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研究の概要

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、それら３つの恒常性維持機構のクロストークの中心に、小胞体内腔側に局

在する還元酵素、ERdj5 が存在する。本申請では、これら３つの恒常性維持機構の制御因子と

しての ERdj5 の役割を明らかにすることを目的とする。 

研 究 分 野：細胞生物学
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１．研究開始当初の背景：小胞体において
は３つの基本的な恒常性（ホメオスターシス）
が維持されている。タンパク質の恒常性
（protein homeostasis, proteostasis とも呼
ばれるようになった）、レドックス恒常性
（redox homeostasis）およびカルシウム恒常
性（calcium homeostasis）である。これら
３つは互いに独立して保たれているのでは
なく、緊密な相互作用のもとに維持されてい
る。しかし、それらのクロストークについて
は、まだほとんど統合的な研究がなされてい
ない。
申請者らは独自に発見した小胞体内腔の

還元酵素 ERdj5 が、小胞体におけるタンパク
質の品質管理、特に小胞体関連分解（ERAD）
に関与するだけでなく、カルシウム ATPase 
(SERCA2b)の活性化にも関与するという予
備的データを得、その発見をもとに、小胞体
における３つのホメオスタシスについて研
究することにした。

２．研究の目的
具体的に次の３つの目的を設定する。 

１）ERdj5 による SERCA2b 活性化の制御と
カルシウム恒常性維持機構、

２）小胞体関連分解（ERAD）を中心としたタン
パク質恒常性維持機構、

３）小胞体レドックス恒常性の維持機構

３．研究の方法
ERdj5 欠損細胞を用い、それにカルシウム

センサーを導入することにより小胞体への
カルシウム流入を測定し、SERCA2b の活性
調節を測定する。

４．これまでの成果
１）ヒスタミン刺激による小胞体からの Ca2+

の一過的な流出が見られ、これは正常細胞で
はすぐに小胞体に取り込まれるのに対し、
ERdj5 欠損細胞では再取り込みが遅延して
いること、欠損細胞に ERdj5 を再導入すると
回復することから、ERdj5 が SERCA2b を活
性化していることが確認された。 
２）ERdj5 による SERCA2b の活性化は、小
胞体内の[Ca2+]が低い場合にのみ起こり、
[Ca2+]が高い場合には、ERdj5 がオリゴマー
を形成することによってSERCA2bの活性化
能を失っていることが明らかになった。 
３）ERAD においても、SERCA2b の活性化
においても、ERdj5 の還元活性が必須である
が、小胞体内腔における酸化的な環境下で、
どのように ERdj5 が還元力を得るのか、還元
力の提供因子を特定することが必須である。
ERdj5 のトラップ変異体を用いて、免疫沈降
に質量分析を組み合わせて網羅的に解析し
たところ、ERdj5 に還元力を提供する新規因
子を特定することに成功した。 
４）サイトゾルにポリグルタミン（polyQ）
などを発現させると凝集体を形成し、プロテ
オステイシスに破綻が生じる。この破綻は小
胞体膜を介して、小胞体内腔側のレドックス
恒常性に変化を与えることを明らかにした。 

レドックス制御による小胞体恒常性維持機構の研究

Mechanism of the Maintenance of ER homeostasis by redox

regulation

課題番号：２４２２７００９ 

永田 和宏（NAGATA KAZUHIRO）

京都産業大学・総合生命科学部・教授 



 

 

これは膜を介して、別のオルガネラ間で、異
なるホメオステイシス同士がクロストーク
を行っていることを意味し、きわめて興味深
い現象である。 
 
５．今後の計画 
１）ERdj5 による SERCA2b の活性化がどの
ようなメカニズムによって起こるのか、特に
小胞体内腔側の２つのシステイン間の共有
結合の開裂が構造にどのような影響を与え
るかに焦点を絞って解析する。 
２）ERdj5 に還元力を提供する新規因子を発
見したので、この因子からどのように電子が
流れ、ERdj5 の還元につながるのか、その電
子伝達経路を明らかにする。 
３）サイトゾルにおけるタンパク質恒常性の
破綻が、どのような経路を介して、小胞体内
腔のレドックス恒常性に変化を与えるのか、
そのメカニズムを明らかにする。 
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