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研究成果の概要（和文）：通常活性化されていない小胞体ストレス応答経路（IRE1経路）が、インスリンを分泌
する膵臓β細胞やムチンを産生する腸上皮の杯細胞では、恒常的に活性化していることを見出した。これらの細
胞でIRE1経路を働かなくしたマウスやマウス由来の細胞を作製し解析したところ、膵β細胞でIRE1αを働かなく
するとプロインスリンの折り畳み異常が昂進し糖尿病を発症した。一方、腸でIRE1βを働かなくするとムチン産
生が阻害され寄生虫感染時の排虫が遅れることがわかった。このことから、インスリン分泌や腸の恒常性維持の
ためには、生理的条件下での小胞体ストレス応答IRE1経路の活性化が大変重要であることが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：Under physiological condition, ER stress pathway (IRE1 branch) is 
constitutively activated in pancreatic islet β cells and intestinal goblet cells, which secrete 
insulin and mucin, respectively. To clarify the physiological role of highly activated IRE1 pathway,
 we constructed Ire1α or Ire1β KO mice, and examined their physiological and molecular biological 
differences between wild-type and Ire1 KO mice. Islet β cell-specific Ire1α-conditional KO mice 
showed the typical diabetic phenotype due to the disorder of oxidative proinsulin folding. Ire1β KO
 mice showed the retardation of nematoda expulsion due to the impairment of mature mucin production 
in intestinal goblet cells. These results clearly indicate that highly activation of IRE1 pathway 
plays an important role in normal insulin-secretion and/or the maintenance of homeostasis of 
intestine under physiological condition.

研究分野： 応用生物科学

キーワード： 細胞応答　情報伝達
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１．研究開始当初の背景 
	 小胞体ストレス応答の研究は、ツニカマイ
シン、タプシガーギン、ジチオスレイトール
などの薬剤処理による研究が主流であった。
それら薬剤を使うことにより、強度の小胞体
ストレスを誘導し細胞レベルでの応答を調
べることは、小胞体ストレス応答の大筋を理
解するのに大きく貢献した。しかし近年、哺
乳動物組織での生理的レベルの小胞体スト
レス応答の解析にも目が向けられるように
なり、発生や細胞の分化にとっても重要な役
割をしていることがわかり始めている。 
 
２．研究の目的 
	 哺乳動物個体は下等真核生物に比べると
多様化した小胞体ストレス応答経路を進化
的に発達させてきた。本研究ではインスリン
やムチンの産生にとり、小胞体ストレス応答
経路の活性化が重要であることを個体・細
胞・分子レベルで理解することを目的とする。
さらにこれらの小胞体ストレス応答経路の
活性化が破綻すると、糖尿病、大腸炎、寄生
虫感染などが起こりやすくなることを示し、
生理的レベルの小胞体ストレス応答が生体
の維持や防御に重要であることを明らかに
する。 
 
３．研究の方法 
（１）Ire1βKO (ノックアウト)マウスを用い、
大腸杯細胞のムチン合成・分泌や寄生線虫を
感染させたときの小腸杯細胞の過形成、ムチ
ン産生、排虫との関係を明らかにする。 
（２）小胞体ストレスセンサーIRE1αを膵島
β細胞でのみ欠失したマウスを用いて、イン
スリン産生における IRE1αの役割を個体レ
ベル、細胞レベルで詳細に解析し、糖尿病と
の関連を調べる。 
（３）XBP1u mRNAの小胞体膜へのリクル
ート機構を、無細胞翻訳系、培養細胞の両レ
ベルで詳細に解析する。 
	 
４．研究成果	 
(1)	 IRE1βは杯(さかずき)細胞のムチン産
生に重要な役割を果たす（論文③参照）	 
	 小胞体ストレスセンサーIRE1 は、哺乳動物
では 2つのパラログ、IRE1αと IRE1βが存在
する。IRE1αは多くの組織で発現しており、
発生に必須の遺伝子であることがわかって
いるが、IRE1βに関しては詳細な解析はなさ
れていなかった。IRE1βは大腸、胃、小腸で
発現しており、特に大腸、小腸のムチンを産
生する杯細胞で特異的に発現が高いことを
明らかにした。Ire1βKO マウスと野生型マ
ウス由来の大腸杯細胞を電子顕微鏡で観察
すると（図 1 参照）Ire1βKO マウス由来の
杯細胞では、粗面小胞体の著しい肥大が観察
され、生化学的な解析からムチン（MUC2）
前駆体が小胞体内に多量に蓄積しているこ
とが明らかとなった（図 1右）。Muc2 mRNA
の半減期を調べたところ、Ire1βKO杯細胞 

図 1	 マウス大腸杯細胞の電顕写真	 
 
では半減期が野生型マウスに比べ非常に長
くなっていることが明らかとなった。これま
でに当研究室で得たデータから次のように
考えている。杯細胞では多量のムチン合成が
行われており、IRE1βが常時活性化すること
により Muc2 mRNA を切断、結果としてム
チン合成量を下げ小胞体の folding capacity
（タンパク質の折り畳み能力）を許容レベル
内に保っている、一方、βKO 杯細胞では
IRE1βが機能しないので、その調整ができな
いことにより、小胞体の folding capacity を
超えた過剰のムチンが合成され、結果として
小胞体内に凝集蓄積している。この研究結果
は、生理的条件下での IRE1βの常時活性化
が、杯細胞のムチン合成に重要であることを
示した初めての論文であり、Faculty 1000に
も注目する論文として取り上げられた。 
 
（2）IRE1βは小腸における寄生線虫排除に
貢献している 
	 （1）の研究により、IRE1βが大腸杯細胞
のムチン産生に必要であることが示された。
ムチンは小腸杯細胞でも分泌され、外界から
の菌の侵入や寄生虫感染を防いでいること
が知られている。そのことから、Ire1βKO
マウスでは、寄生線虫の排虫に異常を生じて
いる可能性が考えられた。その可能性を検証
するために、野生型マウスと Ire1βKOマウ
スに腸管寄生線虫(N. brasiliensis)を感染さ
せ、排虫に異常がでるかどうかを調べた。野
生型マウスは Th2型応答を起こし、小腸杯細
胞が過形成を起こし成熟肥大した杯細胞に
なりムチンを多量に分泌し、感染 7日目には
ほぼすべての排虫が完了した。一方、Ire1β
KO マウスでは、過形成及び成熟化が大きく
抑制され、感染 7日目ではまだ半分程度の線
虫が小腸に残っており、排虫の遅れが観察さ
れた。寄生線虫感染により起こる上記の現象
は、IL33の投与により非常に良く再現された
ので、以後の研究は IL33投与により行った。
ムチン産生のゲル電気泳動解析、電顕による
形態観察、マウス小腸の組織化学的解析など
詳細な解析を進めた結果、野生型マウスでは
寄生線虫感染により杯細胞の過形成が起き、
大量のムチン産生により排虫を行うが、Ire1
βKO マウスではこの応答がうまくいかず、
成熟型ムチン形成が大きく抑制され、結果と
して排虫が遅れることが明らかとなった。こ



の現象は小胞体ストレスセンサーの Ire1β
欠損マウス特異的であり、Ire1α欠損マウス
では全く観察されないので、このことは
IRE1βがムチン産生に特化して進化した小
胞体ストレスセンサーであることを示して
いる（論文投稿準備中）。 
 
（3）膵島β細胞のインスリン産生に IRE1α
は必須である	 
	 膵島β細胞では spliced	 form である Xbp1s	 
mRNA が恒常的に高発現していることから、
IRE1αは通常の生理的な条件下で常時活性
化していることが明らかとなった。この現象
は膵β細胞特異的な現象で他の組織では観
察されなかった（図 2参照）。この応答を起	 

図 2	 膵島での IRE1α-XBP1 経路の特異的活
性化	 	 
	 
こさない Ire1α遺伝子を膵島β細胞でのみ
ノックアウトしたマウスを作製すると、４週
齢以降にインスリン産生の低下が認められ、
糖尿病症状を示すことがわかった。この結果
は、膵島β細胞によるインスリン産生が IRE1
αの恒常的活性化に依存していることを強
く示唆している。そこで、IRE1α-XBP1 経路
がどのようにインスリン産生に寄与してい
るのかを、	 Ire1αfl/flマウスから培養β細胞
を樹立[MIN6(Ire1αfl/fl)細胞]、Cre を発現さ
せることにより Ire1αΔR/ΔR 細胞（IRE1αの
RNase 欠損型）を作出し、インスリン産生に
及ぼす IRE1α の役割を調べた。その結果、
IRE1αを欠損するとプロインスリン、インス
リン両者の発現量が激減することを見出し
た。小胞体シャペロンのトランスクリプトー
ム解析を行うと、全部で約 20 種類ある PDI 
family遺伝子のうち 5種の遺伝子発現が有意
に低下していた。この細胞に野生型の Ire1α
を導入発現すると、Xbp1u mRNA の特殊ス
プライシングが回復し、プロインスリン、イ
ンスリン産生量の回復が認められ、同時に
PDI 関連遺伝子の蛋白質量レベルでの回復
も認められた。このことから膵β細胞でイン
スリンを多量に合成するためには、常に
IRE1αが活性化しその下流の遺伝子群、特に
5種の PDI family蛋白質が高発現し、プロイ
ンスリンの折り畳みを効率よく行うことが、

インスリン産生にとり大変重要であること
が明らかとなった（図 3及び論文①参照）。 

図 3	 Ire1αKO マウスの膵島β細胞(右)では
プロインスリンの折り畳みに必要な 5 種の
PDI が高発現せずインスリン分泌の低下が起
こる	 
	 
(4)	 XBP1u の翻訳休止を利用した小胞体膜へ
の輸送解析から新しい SRP 経路を発見	 
	 哺乳動物で、非ストレス下でも発現してい
る XBP1u 蛋白質は、C 末端側に小胞体移行シ
グナル(HR2)と翻訳休止シグナル(PS)の 2 つ
のシグナルをもち、この 2つを利用し自身の
mRNA を小胞体膜上に運ぶことを報告した
(Mol	 Cell	 2009;	 Science	 2011)。XBP1u	 の
HR2 配列は通常はシグナル配列としては機能
しないが、翻訳休止を起こすと SRP に認識さ
れ小胞体膜へと運ばれる。興味深いことに、
この順序は今まで報告されている SRP がシグ
ナル配列を認識する仕方とは逆である。さら
に面白いことに、SRP に認識されると、その
蛋白質は小胞体内に移行するとされている
が、このケースでは最終的にはトランスロコ
ンを通過できにくく、XBP1u は小胞体膜表層
蛋白質として局在化した後、核に移行する。
これは従来の SRP 経路とは異なる新しい SRP
ルートの発見である（図 4及び論文②を参照）。	 	 

図４	 SRP による小胞体膜へのリクルート
(左)と XBP1u 蛋白質のポージングを利用した
小胞体膜への新しいリクルート経路(右)	 
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