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研究成果の概要：細胞内には様々な細胞小器官が存在し、細胞の機能を分担している。細胞小

器官の存在量は細胞の需要に応じてダイナミックに変化するが、その調節機構については明ら

かではない。本研究では、細胞小器官のひとつであるゴルジ体の存在量の調節機構を解析した

結果、制御に関わる転写制御配列と転写制御因子の同定に成功した。本研究成果は、基礎研究

のみならずゴルジ体の関与する疾患の病態解明のための基盤となるものである。 
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１．研究開始当初の背景 
真核生物の細胞には様々な細胞小器官が存
在し、細胞の機能を分担している。それぞれ
の細胞小器官の存在量は細胞の需要に応じ
て厳密に制御されているが、その調節機構に
ついてはこれまでほとんどわかっていなか
った。研究代表者はこれまでに小胞体の量的
調節機構である小胞体ストレス応答の分子
機構を明らかにし、本研究課題ではゴルジ体
の存在量の調節機構であるゴルジ体ストレ
ス応答の分子機構の解明をめざす。ゴルジ体
ストレス応答の研究は世界に先駆けた全く
新しい研究であり、ゴルジ体ストレス応答と

いう言葉も研究代表者の造語である。 
 
２．研究の目的 
本研究課題の最終目標は、ヒトのゴルジ体ス
トレス応答の分子機構を明らかにすること
である。ゴルジ体を形成するための遺伝子は
核に存在することから、ゴルジ体にはゴルジ
体の機能が充足しているかどうか監視して
いるセンサー分子が存在しており、機能の不
足を感知するとその信号を核に伝達し、核に
存在するゴルジ体形成遺伝子の転写を誘導
することによってゴルジ体の機能を増強し
ていると考えられる。そこで、本研究課題で
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は、これらゴルジ体ストレス応答を制御する
因子群を同定し、その性質を解析することに
よってゴルジ体ストレス応答の基本メカニ
ズムを明らかにすることを目指す。具体的に
は、ゴルジ体ストレスのセンサー分子や細胞
内情報伝達因子、転写因子、転写制御配列を
順次同定することを計画した。 

 

 
３．研究の方法 
 これまでの予備的な研究によってゴルジ
体ストレス応答の標的遺伝子（糖鎖修飾酵素、
ゴルジ体構造形成因子、小胞輸送因子、ユビ
キチン関連因子など）をマイクロアレイ解析
及び Northern blot解析によって既に多数同
定していたので、これらの遺伝子のプロモー
ターを解析することによってゴルジ体スト
レス応答依存的な転写誘導を制御する転写
制御配列を同定した。制御配列のコンセンサ
ス配列の同定は、一塩基ごとに変異を導入し、
活性に必須な塩基を同定することによって
決定した。 
 このようにして得られた転写制御配列の
情報をもとに one-hybrid スクリーニングを
行い、ゴルジ体ストレス応答を制御する転写
制御因子を単離した。単離した転写制御因子
の発現・活性制御機構を解析することによっ
て、ストレスシグナルの細胞内情報伝達経路
を明らかにし、最終的にはゴルジ体ストレス
を監視しているセンサー分子を同定しよう
とした。 
 また同時に、遺伝的解析の容易な出芽酵母
のゴルジ体ストレス応答機構を解析するこ
とにより、ゴルジ体ストレス応答の制御因子
を網羅的に同定し、そのヒトホモログを単離
することによってヒトのゴルジ体ストレス
応答機構の解析の進捗を促進使用と試みた。
具体的には、出芽酵母のゴルジ体ストレス応
答を制御する転写制御配列にレポーター遺
伝子をつないで酵母細胞に導入し、ゴルジ体
ストレス存在下でもレポーター遺伝子の発
現が誘導されない変異株を単離することに

よってゴルジ体ストレス応答の制御因子を
単離しようと考えた。 
 

 

 
４．研究成果 
糖鎖修飾酵素であるSIAT4A遺伝子のゴルジ
体ストレス依存的な転写誘導を制御する転
写制御配列 GASEを同定し、そのコンセンサ
ス配列が ACGTGGC であることを明らかに
した。興味深いことに、GASEはゴルジ体の
構造形成因子である GCP60 やユビキチン様
因子である UFM1、ユビキチン関連因子であ
る FBXO32 の転写誘導も制御していること
がわかり、ゴルジ体ストレス応答が予想以上
に広範な広がりのある応答機構であること
を見いだした。 

 

 GASE に 結 合 す る タ ン パ ク 質 を
one-hybrid 法によって検索したところ、
bHLH-ZIP型転写因子であるBigMaxを単離
した。BigMax は酵母細胞でもヒト細胞でも
特異的に GASE 配列に結合する。今後は、
BigMax の発現や活性、細胞内の局在性など
がゴルジ体ストレスによってどのように調
節されているかを解析することによって、ゴ
ルジ体ストレスのセンサーからBigMaxに至
る細胞内情報伝達経路を明らかにする。また、
小胞輸送や膜合成に関わる遺伝子の転写誘
導は BigMax-GASE 経路とは異なる機構に



 

 

よって制御されていることを示唆するデー
タを得ており、こちらの制御経路についても
解析を行う。これら一連の解析によって、ヒ
トのゴルジ体ストレス応答の全体像を明ら
かにしたいと考えている。 

 

 酵母のゴルジ体ストレス応答の解析に関
しては、マイクロアレイ解析及び Northern 
blot 解析を行うことによってゴルジ体スト
レス応答によって転写が誘導される標的遺
伝子を複数同定した。標的遺伝子としては、
小胞輸送因子やゴルジ体での糖鎖修飾酵素
などが同定された。これらの標的遺伝子のプ
ロモーター解析を行い、転写制御配列を同定
中である。 
 現在でもゴルジ体ストレス応答の研究に
関しては全く報告が無く、本研究成果は新し
い研究領域を切り開く先駆けとなった。今後
は得られた成果を基盤としてゴルジ体スト
レス応答の基本構造を明らかにすることに
よって、当該研究領域への他研究者の参入を
容易にし、基礎科学分野だけでなく医学・薬
学・農学を含めたより大きな研究領域に育っ
ていくことを期待している。 
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