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研究成果の概要（和文）： 進化的に保存されている小胞体ストレスセンサーIRE1 分子が、小胞

体に異常タンパク質が蓄積すると活性化する機構を明らかにした。センサーはまずクラスター

化し、その後異常タンパク質と結合し活性化することを突き止めた。この活性化機構は酵母か

らヒトまで保存されているようだ。また、このセンサーがインスリンを産生する細胞で欠失す

ると、糖尿病を引き起こすことを見出した。さらに小胞体膜の異常タンパク質分解に関与する

新しい小胞体分子シャペロンを発見した。 

 
研究成果の概要（英文）： 
Activation process of ER stress sensor IRE1, which is an evolutionary highly conserved 
protein, has been studied. When misfolded and unfolded proteins accumulated in the ER by 
some various stresses, IRE1 sensors formed clusters and directly interacted with unfolded 
protein, resulting in the full activation of IRE1. Activated IRE1 attenuated ER stress by 
the transcriptional induction of UPR target genes. This activation process has been 
evolutionarily conserved from yeasts to humans. Specific inactivation of IRE1α gene in 
murine islet β cells caused diabetes in mice, whose mechanism has been unknown. Finally 
we found novel molecular chaperons located in the ER membrane stimulated the 
degradation of misfolded membrane proteins to attenuate ER stress. 
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１．研究開始当初の背景 
 小胞体内に異常タンパク質がたまって来
たことを小胞体ストレスセンサーがどのよ
うにして感知し、活性化するのかは大きな謎

であった。我々や他の研究者により、センサ
ーIre1はBiPにより負に制御されていること
が示されたが、実際にはそれだけでなく Ire1
自体が異常タンパク質を感知し活性化する
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という新しいモデルを我々は初めて提唱し
た。また、ERAI マウス作製により動物個体で
の小胞体における異常タンパク質応答（UPR）
の活性化が可視化できるようになり、生理的
条件下での UPRの活性化が生理的に重要な役
割を担っていることが示唆された。さらに
Hsp40 に属する新規の小胞体シャペロンを見
出したが、この機能に関しては今後の検討が
必要とされている状況であった。 
 
２．研究の目的 
 上記の状況をふまえ、新しいモデルにおけ
る小胞体内の異常タンパク質感知機構の解
明、発生・分化や各種組織の機能維持におけ
る UPR 経路活性化の生理的役割の解明、細胞
や動物個体における Hsp40 の生理機能、の 3
点に研究を集約して進めることにした。具体
的には、小胞体センサーは異常タンパク質の
何を認識しているのか、動物個体における
UPR の生理的意味や役割は何なのか、また新
規の Hsp40 の生理機能を細胞・動物個体で解
析しその生理機能を明らかにする、ことを目
指した。 
 
３．研究の方法 
 小胞体ストレスセンサーIre1 による異常
タンパク質感知機構は、酵母の利点をいかし
遺伝学的手法を駆使する。特に BiP 非結合型
の変異型 Ire1 を用い、BiP による影響を除去
した形で進める。センサーIre1 の活性化によ
る局在変化を蛍光抗体法や免疫電子顕微鏡
法を用いて解析する。 UPR の生理的役割に
関しては、マウス膵島の恒常的活性化をモデ
ルとして解析する。特に IRE1αの
conditional KOマウスを利用することにより、
膵臓特異的に IRE1-XBP1経路を遮断し膵臓の
機能変化を観察しランゲルハンス島β細胞
における UPR経路の恒常的活性化の生理的意
義を検討する。 また、小胞体やサイトゾル
に局在する新規小胞体シャペロン JPDI, 
DNAJB12 の生理的役割を、特に小胞体関連分
解との関係に注目して解析する。 
 
４．研究成果 
 研究目的にあげた 3つの項目別に成果を述
べる。 
（1）センサーによる異常タンパク質の感知
機構 小胞体ストレスセンサーIre1 は、ク
ラスター化（図１）と小胞体内の構造異常
タンパク質との結合という２つのステップ
に切り分けができること(JCB 2007)、また
センサーのコア領域と異常タンパク質とは
直接相互作用してセンサーが活性化するこ
と(JCB 2007, MBC 2011)、さらにセンサー
Ire1 は小胞体膜の異常を感知することが
できること（MBC 2011）を明らかにした。
クラスター化は、蛍光抗体法により顕微鏡

で観察できることから、センサーの活性化
を見る良い指標の 1つとなることが分かっ
た。また異常タンパク質とセンサーが直接
結合することを in vitro、in vivo 両方の
系で示すことに成功した。さらにセンサー
が膜の脂質異常も感知するという大きな発
見をした。これらは、いずれも大きな反響
を呼ぶ成果となった。 

（2）UPR の生理的役割の解明 
小胞体ストレスセンサーである IRE1α遺
伝子は、胎盤の発育に必須であること、胎
盤で IRE1α遺伝子を発現させると、全身で
この遺伝子を欠除したマウス[IRE1αCKO 
(Conditional KnockOut)マウス]でも親マ
ウスまで生育できること（PNAS 2009）、さ
らにこの IRE1αCKO マウスは、インスリン、
抗体産生細胞など外分泌に関与する機能に
異常をきたしていること(PLoSONE, 2010)
を明らかにした。さらに膵島β細胞のみで
IRE1αを欠失したマウスを作製すると、こ
のマウスは糖尿病を起こすことが明らかと
なった（未発表）。今後は、何故糖尿病が起
こるのかを解明していくつもりである。ま
た、予想外の結果として、IRE1α 標的分子
である XBP1u mRNA が、XBP1u タンパク質の
HR2 領域を利用して XBP1u mRNA を小胞体膜
上にリクルートし、XBP1u の C 末側２６残
基が翻訳の一時停止を起こし、小胞体スト
レス時に効率よく特殊スプライシングを行
う、という画期的な新事実を見出した（図
２。Mol Cell, 2009; Science 2011）。これ
は、翻訳停止による mRNA の局在化という新
しいパラダイムを呈示しており、今後さら
に詳細に検討する必要がある。またこの特
殊スプライシング反応を、in vitro で再構
成することに世界で初めて成功した



(Nucleic Acids Res. 2011)。今後は、この
系を利用し、未だ単離されていない mRNA
切断後に両者をつなぐリガーゼを明らかに
したい。 
（3）新規 Hsp40 の生理機能解析 
小胞体膜上の新規Jタンパク質DNAJB12が、
小胞体膜に局在する異常タンパク質を積極
的に分解する機能があることを初めて報告
した（CSF 2010）。さらに DNAJB12 のホモロ
グ DNAJB14 を見出し、その機能解析も行っ
た(CSF 2012)。 
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