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研究成果の概要（和文）：小胞体ではタンパク質、レドックス、およびカルシウムの３つの基本的な恒常性が維
持されなければならないが、その中心に制御分子ERdj5が働いている。小胞体中の唯一の還元酵素ERdj5がカルシ
ウムポンプSERCA2bに結合し、そのジスルフィド結合を還元することによって、小胞体へのカルシウムの取り込
みが促進することを見出した。しかもERdj5自身がカルシウムイオン濃度によってオリゴマー状態を変化させ、
低カルシウム時のみSERCA2bを活性化することを見出した（PNAS, 2016）。さらに、サイトゾルにおけるタンパ
ク質恒常性と小胞体内腔におけるレドックス恒常性のクロストークがあることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Three major homeostasis in the ER, protein, calcium ion and redox, are 
closely regulating each other through a crosstalk. We found a novel ER-resident reductase ERdj5 and 
revealed that ERdj5 plays a pivotal role in facilitating the ER-associated degradation (ERAD) of 
misfolded proteins. We found that ERdj5 is also involved in the regulation of calcium ion pump 
SERCA2b though its reducing activity. ERdj5 reduces the disulfide bond in the ER lumen of SERCA2b 
and activates its ATPase activity. When Ca2+ concentration in the ER lumen is low, ERdj5 reduces and
 activates the SERCA2b, but when Ca2+ is high enough, ERdj5 makes a oligomer, which is no more 
active in activating the SERCA2b. Thus, ERdj5 regulates the SERCA2b activity by sensing the Ca2+ 
concentration in the ER lumen. We also revealed that the redox homeostasis in the ER is interfered 
by the protein homeostasis in the cytosol, which suggests the crosstalk between cytosolic protein 
homeostasis and ER redox homeostasis.
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１．研究開始当初の背景 
 小胞体は細胞内の全タンパク質の1/3を合
成する細胞小器官である。小胞体内では正し
くタンパク質を合成するための種々のシャ
ペロンや、タンパク質品質管理に関わる多く
のタンパク質が機能している。研究代表者ら
は、これまでに小胞体における変性タンパク
質の小胞体関連分解（ERAD）に関与する因子
として ERdj5 を新たに同定していた。ERdj5
は変性タンパク質のジスルフィド結合を還
元解離して ERAD を促進する、初めての小胞
体内還元酵素であった。 
 ERdj5がERAD促進に関与していることはす
でに報告していたが、ERdj5 が他にも小胞体
内において還元酵素として役割を持ってい
るのではないかと考えられたが、予備的な結
果から、ERdj5 が小胞体膜におけるカルシウ
ムイオンポンプSERCA2bの活性制御に関与し
ている可能性が考えられた。本研究において
は ERdj5 が SERCA2b の活性制御に関与するこ
とを明かにするとともに、他の還元反応への
関与を検討し、以て、小胞体の恒常性維持に
重要な役割を持っていることを明かにしよ
うとした。 
 
２．研究の目的 
小胞体において変性したタンパク質の除去

機構（小胞体関連分解、ERAD）を研究する過
程で、新規還元酵素ERdj5を発見し、その機能
解析を行った（Science 2008, Mol Cell 2011）。
さらに、ERdj5が小胞体カルシウムポンプ
SERCA2の活性を、還元力を介して調節してい
るという予備的な証拠を得た。小胞体ではタ
ンパク質、レドックス、およびカルシウムの
３つの恒常性が維持されなければならないが、
それら３つの恒常性維持機構のクロストーク
の中心にERdj5という制御分子が存在するこ
とを示唆している。本研究では、これら３つ
の恒常性維持機構におけるERdj5の役割を明
らかにする。 
 
３．研究の方法 
 主として培養動物細胞を用いて研究を行
なう。ERdj5とSERCA2bとの結合を調べ、ERdj5
の過剰発現、ノックダウンなどによって、
SERCA2b のジスルフィド結合の開裂がどうな
るか、活性がどう変化するかを調べ、ERdj5
による SERCA2b の調節機構を明らかにした。 
 
４．研究成果 
・小胞体におけるカルシウムポンプ SERCA2b
の活性はレドックス制御を受けていること
が知られているが、ERdj5 ノックアウト細胞
ではカルシウム取り込みに遅延が見られる
ことを、カルシウムセンサー（カメレオンな
ど）を用いることによって、明らかにした。
これは SERCA2b の還元による活性制御に
ERdi5 が還元酵素として作用しているという
ことを示唆している。 
・ERdj5 自体がカルシウムイオン濃度によっ

てそのオリゴマー形成の変化を通じて、
SERCA2b の活性化能を変化させているという
新事実を明らかにすることができた。小胞体
内のカルシウムイオン濃度が低い状態では
ERdj5 がモノマーとして存在し、SERCA2b を
活性化できるが、カルシウムイオン濃度が高
くなるとオリゴマーを形成して、それ以上カ
ルシウムの取り込みを行わないようにする
という、きわめて合目的的 なシステムを作
っていることが明らかになった。 
・ERdj5 には従来我々が報告してきたものと
は違った、もう一つの構造があることを明ら
かにし、これら２つの構造がダイナミックに
遷移しつつERdj5の機能制御が行われている
可能性についてあきらかにすることができ
た。これらの成果は PNAS 誌に掲載された。 
・ERdj5 の還元活性がどこから来ているのか
についても研究を進めており、ERdj5 に還元
力を与える上流分子の同定を進める。候補因
子として Ero1 を同定した。新生鎖から電子
を受け取った Ero1 は、ERdj5 に結合し、電子
を与えることによって、ERdj5 を還元するこ
とがほぼ明らかになったことは大きな成果
と言える。 
・サイトゾルにおけるタンパク質恒常性の破
綻が、小胞体内腔のレドックス環境を還元方
向へシフトさせることを発見した。これは哺
乳類細胞において確認できているが、線虫を
用いた系でも同様の効果を確認し、この成果
は EMBO J. 誌に掲載された。 
・小胞体内の新規因子 ERp18 という比較的小
さなレドックスタンパク質が、２量体から多
量体への構造変化を通じて、その酵素活性を
還元活性から過酸化水素除去活性へと変化
させることを見出し、毒性のある過酸化水素
の消去に関して、新しいシステムのあること
を明かにした。 
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