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研究成果の概要： 

2008 年 3 月号の Cell Metabolism 誌において、蛋白の翻訳抑制を担う Eukaryotic initiation 

factor 4E-binding protein 1(4E-BP1)が、小胞体ストレスによる膵β細胞の細胞死から細胞を

保護することを報告した。また、ある蛋白が小胞体ストレスによって誘導されることを発見し

た。さらなる解析により、この蛋白が分泌蛋白であり、血液中に存在していることをあきらか

にした。この蛋白は、小胞体ストレスのマーカーとなる可能性があり、解析を行っている。 
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研究分野：糖尿病 
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１．研究開始当初の背景 

従来、糖尿病の９０％以上を占める 2 型糖

尿病でのインスリン分泌の低下は、分泌機能

不全によるものと考えられてきたが、最近に

なり2型糖尿病患者において膵β細胞の量が

減少していることが明らかとなった。膵β細

胞量の低下の一因として、小胞体ストレスに

よる細胞死アポトーシスが注目されている。

細胞は蛋白質を産生するが、異常な立体構造

をとる不良品は小胞体と名づけられた細胞

内の場所に蓄積され、この状態を小胞体スト

レスと呼ぶ。これに対し細胞は小胞体ストレ

ス応答とよばれる適応反応により対処する

が、適切に制御できなくなると、細胞死に至

ってしまう。膵β細胞は、インスリンを持続

的かつ大量に分泌する必要があり、通常状態

から小胞体に対する負荷が大きい臓器であ

る。メタボリックシンドロームに代表される

肥満によるインスリン抵抗性や過食などに

よるインスリン需要の増大は、膵β細胞に容

易に過度な小胞体ストレスを惹起させるこ

とが予想される。 



 

 細胞は小胞体ストレスが加わると、小胞体

ストレス応答と一連の反応によって恒常性

を保とうとするが、この反応によって恒常性

が得られない場合、細胞死・アポトーシスを

起こす。小胞体ストレスに対する最初の応答

は蛋白の翻訳抑制である。蛋白の合成を抑制

することで小胞体に流入する蛋白量を減少

させることで、小胞体における負荷を軽減さ

せる。 

 小胞体ストレスは、糖尿病以外にも様々な

疾患との関連が指摘されており、分子生物学

的解析が進められている。しかしながら、詳

細なメカニズムについては不明な点も多く、

小胞体ストレスを直接のターゲットとした

治療は存在しない。また、現時点で、小胞体

ストレスのマーカーとなる血清マーカーは

存在しないため、生体内で膵β細胞にどの程

度の負荷がかかっているのか、判断すること

はできない。 

 
２．研究の目的 

本研究は、小胞体ストレスが膵β細胞に及
ぼす影響について検討を行い、分子メカニズ
ムを明らかにすることが目的である。小胞体
ストレスを主に翻訳制御機構の視点から把
握し、過栄養がもたらす膵β細胞への影響に
ついてマウスを用いて解析する。我々がこれ
まで研究を行ってきた WFS1 蛋白や蛋白の翻
訳抑制因子である 4E-BP1 の機能解析を軸と
し、小胞体ストレスによる翻訳制御機構を解
析する。 

膵臓にどのくらいのβ細胞が残存してい
るか、あるいは、膵β細胞にどの程度の負荷
が加わっているかを判別する血清マーカー
はない。このような血清マーカーがあれば、
個々の患者の病態把握、治療の効果など幅広
く応用されるはずである。レーザーイオン化
飛行時間質量分析法（SELDI-TOF-MS 法）とい
う工学的手法やその他分子生物学的な手法
を用いて、このようなマーカーの検索を行う。 
 
３．研究の方法 
 

4E-BP1 欠損 MIN6 細胞を作製し、小胞体ス
トレスに対する脆弱性を評価した。また、
4E-BP1欠損MIN6細胞の蛋白翻訳量を測定し、
野生型と比較した。 
さらに生体での 4E-BP1 の作用を明らかにす
るため、膵β細胞に小胞体ストレスをきたす
糖尿病モデルマウスと 4E-BP1 欠損マウスを
交配させた。これらのマウスの血糖、膵臓の
インスリン含有量、膵島での翻訳量を比較し
た。 
 膵β細胞に小胞体ストレスをきたす糖尿
病モデルマウスと正常のマウス血清を、レー
ザ ー イ オ ン 化 飛 行 時 間 質 量 分 析 法

（SELDI-TOF-MS 法）という工学的手法やその
他分子生物学的な手法を用いて、解析を行っ
た。 
 
４．研究成果 
  
2008 年 3月号の Cell Metabolism 誌におい

て、蛋白の翻訳抑制を担う Eukaryotic 
initiation factor 4E-binding protein 
1(4E-BP1)が、小胞体ストレスによる膵β細
胞の細胞死から細胞を保護することを報告
した。 
4E-BP1 蛋白は、mRNA から蛋白への翻訳を

制御している蛋白翻訳抑制因子である。我々
は、まずマウスの膵島やマウスの膵β細胞株
である MIN6 細胞において、小胞体ストレス
刺激により、4E-BP1 蛋白が増加することを発
見した。次に、4E-BP1 が、転写因子である
ATF4 によって誘導されることを明らかにし、
4E-BP1 遺伝子上の ATF4 の結合部位を同定し
た。小胞体下での 4E-BP1 の機能解析を調べ
るため、4E-BP1 欠損 MIN6 細胞を作製し、野
生型細胞との比較実験を行った。その結果、
4E-BP1 欠損 MIN6 細胞は、翻訳抑制機構の破
綻が原因で小胞体ストレスに脆弱であり、ア
ポトーシスが亢進することが分かった。さら
に生体での 4E-BP1 の作用を明らかにするた
め、膵β細胞に小胞体ストレスをきたす糖尿
病モデルマウスと 4E-BP1 欠損マウスを交配
させた。4E-BP1 を欠損させることで、さらに
血糖の悪化を認めた（図 1）。それらのマウス
の膵臓でのインスリン含有量は、減少を示し、
膵β細胞の障害がさらに亢進していた（図 2）。
作製されたマウスでは、翻訳抑制機構が破綻
していた（図 3）。小胞体ストレス下での翻訳
抑制を担う 4E-BP1 が欠損したため、小胞体
ストレスによる細胞障害が進行したと考え
られた。 
 

 
 
 
 
 

 



 

現在、小胞体ストレスをターゲットとした
膵β細胞を保護する治療は確立しておらず、
我々の研究は新たな治療、創薬へと発展する
可能性がある。今後、小胞体ストレス下の
4E-BP1 の機能解析をさらに進める計画であ
る

胞体ストレスの関連も報告されて

ると、蛋

、

存在していることを明らかにしてい

る。 

。 
 今年度、ある蛋白（本報告書では蛋白Ａ

とする）が小胞体ストレスによって誘導され
ることを発見した。この蛋白については、こ
れまで報告がほとんどなく、生体でどのよう
な機能を有しているのかは明らかにされて
おらず、小
いない。 
 膵β細胞株である MIN6 細胞や胎児繊維芽
細胞である NIH3T3 細胞に tunicamycin とい
う薬剤で小胞体ストレスを負荷させ
白Ａの蛋白量は増加した（図 4）。 

 
膵β細胞では、4E-BP1 が、小胞体ストレス

下の蛋白翻訳抑制に重要な役割を担ってい
ることが明らかとなった。4E-BP1 欠損 Akita
マウスや 4E-BP1・WFS1 二重欠損マウスでさ
らなる高血糖を認めたことから、この機構に
より、4E-BP1 は、小胞体ストレスによる細胞
死から細胞を保護していると考えられる。小
胞体ストレスが加わると、まず eIF2αのリン
酸化による全般的蛋白翻訳抑制が起こる。つ
まり、新たに作られる蛋白量を抑制させ、小
胞体に流入する蛋白を減少させることで、負
荷を軽減させるのである。しかし、この翻訳
抑制はフィードバック機構により一過性で
あり、4E-BP1 は eIF2αリン酸化による翻訳
抑制が効かなくなった後の翻訳抑制の役割
を担っていると考えられた（図 4）。 

 
MIN6 細胞に蛋白Ａを過剰発現させ、高濃度

グルコースや KCL にて、インスリンを分泌さ
せると、上清に蛋白Ａを認めた。しかし、カ
ルシウム非存在下でインスリン分泌を止め
ると、同様の刺激では、上清には蛋白Ａの発
現を認めなかった（図 5）。この実験により
この蛋白が膵β細胞ではインスリンととも
に分泌されている可能性が示唆された。さら
に我々は、その後の実験により、蛋白Ａが血
液にも

 

 
これらの実験により、蛋白Ａが小胞体ストレ
ス応答蛋白であり、さらに分泌蛋白であるこ
とが明らかとなった。蛋白Ａが、小胞体スト

 

 



 

 

ーとしての有用性について解明を行う。 

者、研究分担者及び連携研究者に
下線） 

レスのマーカーとなる可能性が示唆された。
過去の報告において、小胞体ストレス応答で、
分泌蛋白である報告はない。今後、膵β細胞
における小胞体ストレスをきたす糖尿病モ
デルマウスの血液での蛋白量の評価や機能
解析を行い、この蛋白の小胞体ストレスマー
カ
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