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研究成果の概要（和文）： 
 
 小胞体ストレス応答は二面性を有する。すなわち抗炎症作用に代表される light side と、ア

ポトーシスの誘導による組織障害に代表される dark side である。これらの過程には、各々特

定の小胞体ストレス応答経路が関与しており、その選択的な制御により、炎症や組織障害の緩

和が可能になる。小胞体ストレス応答経路を選択的に制御する 3’-deoxyadenosine および

4-phenylbutyric acid 類縁体は、各種腎疾患を含む小胞体ストレス関連病態の治療薬となる可

能性がある。 
  
研究成果の概要（英文）： 
 
  The unfolded protein response (UPR) has two different faces; an anti-inflammatory 
aspect (light side) and tissue damaging potential (dark side). Different branches of the 
UPR contribute to the dark and light sides following endoplasmic reticulum (ER) stress. 
By modulating selective arms of the UPR, it is feasible to attenuate inflammation and 
to inhibit tissue damage caused by ER stress. 3’-Deoxyadenosine and 4-phenylbutyric acid 
analogues may be potentially useful for the treatment of ER stress-related disorders.   
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１． 研究開始当初の背景 
 
 近年、多彩な疾患群の発症・進展過程にお
いて、小胞体ストレスがその病因として注目

されてきた。しかし腎臓病学の分野では、小
胞体ストレス応答の生理学的／病理学的意
義・重要性に関しほとんど検討がなされてい
ない。 
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２． 研究の目的 
 
 本研究は、腎病変における小胞体ストレス
の関与および役割を light side, dark side
の両面から解析するとともに、その過程に関
与する小胞体ストレス応答の分子機構を解
明し、さらにその知見を基盤に、小胞体スト
レス応答経路を標的とした新たな腎疾患治
療戦略を創出することを目的とした。具体的
には、(1)抗炎症機構としての小胞体ストレ
ス／小胞体ストレス応答の役割の解明, (2)
組織障害の惹起における小胞体ストレス／
小胞体ストレス応答の役割の解明、および、
(3)小胞体ストレス／小胞体ストレス応答の
選択的制御を基盤にした治療薬の開発、を目
的とした検討を行った。 
 
３．研究の方法 
 
 培養腎尿細管細胞および培養糸球体細胞
を用い、小胞体ストレスが細胞の生存／死
（アポトーシス）や炎症応答（炎症性サイト
カインによる NF-κB の活性化）をどのように
制御するのか、その制御メカニズムにはどの
ような分子が関わっているのかについて解
析した。また新規のケミカル・シャペロンの
合成も含め、その過程を調整する物質
（adenisine 類縁体、4-phenylbutyric acid 
類縁体）の探索と薬効評価を行った。さらに
そうした物質が in vivo で小胞体ストレスの
影響を緩和しうるのか否かに関する検討を
行った。 
 
４．研究成果 
 本研究により得られた知見を以下に述べ
る。 
(1) 抗炎症機構としての小胞体ストレス 
 ／小胞体ストレス応答の役割の解明 
 ① 小胞体ストレスは腎細胞において NF-κB

の活性化を軽度一過的に誘導するが、あら
かじめ惹起された小胞体ストレス応答は
後続の炎症性刺激 (TNF-α) による NF-κB
の高度な活性化を顕著に抑制する。 

② その分子メカニズムとして、C/EBPβの誘
導、A20 の誘導、および TRAF2 のレベル低
下が関与しており、これらを介して、炎症
刺激に対する糸球体細胞および尿細管細
胞の不応答性が獲得される。 

③ 小胞体ストレスによる C/EBPβの誘導には
特定の小胞体ストレス応答系(ATF6 経路)
が関与し、A20 の誘導には小胞体ストレス
による早期一過的な NF-κB の活性化が寄
与する。また TRAF2 のレベル低下には、
ubiquitin-proteasome 系を介したタンパ
ク分解系（ERAD）が寄与する。 

④ 炎症刺激による NF-κB の活性化には Akt

のリン酸化が介在し、そのリン酸化を小胞
体ストレスが抑制する。その過程には、
ATF6経路を介したmTORC1の活性化が関与
している。 

⑤ こうした小胞体ストレス応答の抗炎症効
果は in vivo においても認められ、適度な
小胞体ストレスの誘導は LPS により誘導
される関節炎やエンドトキシンショック、
またメサンギウム増殖生糸球体腎炎の発
症進展を抑制する。 

⑥ 興味深いことに、抗炎症／免疫抑制剤と
して知られる cyclosporin A や FK506、さ
らには非ステロイド性抗炎症薬の一部に
は小胞体ストレス応答を惹起する薬理効
果があり、こうした薬剤の抗炎症効果の一
部は、小胞体ストレス応答を介したもので
あると考えられる。 

(2)組織障害惹起における小胞体ストレ 
 ス／小胞体ストレス応答の役割の解明 
① 小胞体ストレスはmTORC1の活性化を介し

てAktのリン酸化を抑制し、この経路が選
択的にIRE1-JNK経路を活性化することで
尿細管細胞のアポトーシスを引き起こす。 

② mTORC1の阻害薬は、小胞体ストレスによる
IRE1-JNK経路の活性化を介した腎尿細管
障害をin vitro, in vivoで抑制する。 

③ 培養腎尿細管細胞において、カドミウム
は酸化ストレスを介して小胞体ストレス
を惹起し、mTORC1-IRE1-JNK 経路を介して
アポトーシスを誘導する。 

④ mTORC1の阻害薬は、カドミウムによる腎尿
細管障害をin vitro, in vivoで抑制する
。 

(3)小胞体ストレス／小胞体ストレス応 
 答の選択的制御に向けた治療薬の開発 
① adenosine の 類 縁 体 で あ る

3’-deoxyadenosine(3DA)は、小胞体スト
レスによる細胞障害を抑制する。この物質
は、UPR主要3経路のうちATF6経路及びIRE1
経路を阻害するが、PERKの早期活性化には
影響を与えず、その下流のeIF2αの活性化
をむしろ増強することで翻訳抑制による
ストレスの緩和を誘導する。 

② 3DAの腹腔内投与は小胞体ストレス誘導剤
による腎尿細管のストレスレベルを軽減
し、アポトーシスを抑止する。このことは、
3DAが小胞体ストレス関連疾患の治療に有
用であることを示唆する。 

③ 強力な小胞体ストレス緩和作用を有する
ケミカル・シャペロンを開発するため、
4-PBAをベースにした新規化合物を６種類
合成し、小胞体ストレス応答を抑制する３
種の物質の開発に成功した。これら３種の
4-PBA類縁ストレス緩和物質は4-PBAより
強力なストレス抑制作用を有し、小胞体ス
トレス応答主要３経路のうち細胞障害に
関わるIRE1-JNK経路およびATF6経路を高
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度に抑制、逆にPERK-eIF2α経路は活性化
し、小胞体ストレスによる細胞障害を抑制
する。 

④ 3DAおよびこれら4-PBA類縁物質は、極めて
多彩な小胞体ストレス関連疾患の治療薬
となる可能性がある。 
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