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研究成果の概要（和文）： 
本研究は、これまで細胞内レベルで解析されてきた小胞体ストレス応答を細胞間シグナル伝達
や動物個体のレベルで解析することにより、小胞体ストレス応答の新たな機能を発見すること
を目的にとし、マウス生体内でのストレスイメージング技術や遺伝子破壊技術を用いて胎盤、
唾液腺、膵臓で小胞体ストレス応答が重要な機能を担うことを明らかにした。特に胎盤におけ
る血管内皮成長因子の活性化に関するものは詳細に解析できた。 
 
研究成果の概要（英文）： 
Endoplasmic reticylum (ER) stress has actively been studied at the intracellular level 
so far. In this research, the purpose is to study the role of ER stress response at the 
intercellular level and in vivo level. By using in vivo stress imaging and gene targeting 
technologies, we found that ER stress responsive molecules are essential for the function 
of the placenta, the salivary gland, and the pancreas. Especially we performed detail 
investigation for activation of vascular endothelial growth factor in the placenta.  
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１．研究開始当初の背景 
 
小胞体ストレスの研究は小胞体自体の機能
からタンパク質の品質管理という側面から

解析されることが多く、ゆえに細胞レベルの研究
が主流であった。しかし国内のあるグループが神
経変性疾患と小胞体ストレスの関係を報告し、海
外の別のグループが小胞体ストレス応答分子のノ
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ックアウトマウスの簡単な表現型を発表し
ていた。一方、我々のグループは小胞体スト
レスを生体内でイメージングできる技術を
開発していた。 
 
 
２．研究の目的 
 
小胞体ストレス自体や小胞体ストレス応答
の機能をタンパク質品質管理の側面からで
はなく、動物個体内の器官や組織の機能の面
から解析し、これまで単一培養細胞レベルで
は明らかにできなかった新たな役割を発見
する。 
 
 
３．研究の方法 
 
小胞体ストレスイメージング用マウスを用
いて発生段階で生じる生理的小胞体ストレ
スの可視化とその後の通常生育で生じる生
理的小胞体ストレスの可視化を行った。また
病態モデルマウスにおいても小胞体ストレ
スイメージング解析を行った。 
 
研究開始以前に作製済みであった小胞体ス
トレス関連遺伝子改変マウスを用いて上述
のイメージング解析でシグナルを検出でき
た部位を中心に表現型解析を行った。 
 
同じく上述のイメージング解析でシグナル
を検出できた部位を中心にマイクロアレイ
解析を行い、新たな小胞体ストレス応答遺伝
子の発見を試みた。 
 
 
４．研究成果 
 
マウスを用いた胎盤と唾液腺における生理
条件下での小胞体ストレスの解析から、それ
ぞれ IRE1alpha（小胞体ストレスセンサー分
子）と ERdj5（小胞体分子シャペロン）の生
体機能の解明に迫った。得られた研究成果と
して IRE1alpha が胎盤で活性化状態にあり、
その欠損では胎盤迷路部の血管形成不全を
も た ら す こ と を 明 ら か に し た 。 ま た
IRE1alpha の欠損は胎盤の血管内皮成長因子
（VEGF）の発現低下も引き起こすことも示し
た。さらに条件的遺伝子破壊技術を用いて
IRE1alpha 遺伝子破壊マウスの耐性致死性の
原因が胎盤機能不全である可能性を発表し
た。ERdj5 遺伝子破壊マウスでは唾液腺の小
胞体ストレス状態がわずかに悪化すること
を発見し、ERdj5 が唾液腺で主要に産生され
るアミラーゼの品質管理に貢献することも
明らかにした。 
 
IRE1alpha の新規標的分子のスクリーニング

では、胎盤で特異的に発現する CEA ファミリー遺
伝子群の転写が IRE1alphaと XBP1に依存すること
を明らかにした。また RNase として機能する
IRE1alpha の基質 RNA も新たに 13 種類同定し、
IRE1alpha が認識する RNA の配列および構造を見
つけ出した。 
 
また IRE1alpha の条件的破壊マウスを用いた膵臓
と免疫機能における小胞体ストレス応答の生体機
能解析では、IRE1alpha の欠損マウスは低体重、
高血糖、低インスリン血漿の傾向を引き起こすこ
とを明らかにし、膵臓ランゲルハンス島β細胞で
の重要性を示した。一方で、これら膵臓内分泌組
織に対してだけでなく膵臓腺房組織（消化酵素な
どの外分泌組織）に対しても重要な機能があるよ
うで、IRE1alpha の欠損マウスでは膵臓腺房組織
での海綿状病変が観察された。また抗体産生細胞
である B 細胞においても IRE1alpha は重要な機能
を有しており、その欠損マウスでは免疫グロブリ
ンの産生能が低下することも明らかにした。 
 
加えて IRE1alpha の新規標的分子の先とは異なる
スクリーニングにも取り組み、8 つの新たな分子
を発見し、IRE1alpha の標的 RNA 認識機構の一端
を解明した。 
 
熊本大学との共同研究では生体イメージング技術
により末梢マクロファージにおける小胞体ストレ
スを捉えることに成功し、動脈硬化性血栓剥離に
かかわる CHOP（小胞体ストレス性アポトーシス誘
導因子）の機能解明に貢献した。 
 
これらの研究を通じて、基礎的な細胞生物学の中
だけではなく、医学的な側面でも小胞体ストレス
を重要視できる貴重なデータを得た。 
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