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研究成果の概要（和文）：採択から今日に至るまで細胞ストレスの生体イメージング技術開発やIRE1を始めとする小胞
体ストレス応答分子の機能解析に重点を置いて研究を進めてきた。前者の研究から私たちは酸化ストレスを生体レベル
で解析できるトランスジェニックマウスを作出し、酸化ストレスと脳虚血およびマラリア感染との関連性を明らかにし
た。後者の研究から私たちはIRE1およびXBP1が樹状細胞機能、B細胞分化、脂質代謝、アセトアミノフェン代謝、胎盤
血管新生、腸腫瘍増殖抑制、腸管杯細胞機能、および腸管パネート細胞機能に関与することを見出した。

研究成果の概要（英文）：Since 2012, I have focused on visualization of cellular stress in vivo and 
functional analysis of IRE1 molecule and other ER stress responsive molecules. In the former research, we 
developed a transgenic mouse model for monitoring oxidative stress, and visualized oxidative stress with 
cerebral ischemia and maralia infection using the transgenic mice. In the latter research, we indicated 
that IRE1 and/or XBP1 contributes to function of dendritic cells, differentiation of B cells, lipid 
metabolism, acetaminophen metabolism, placental angiogenesis, suppression of intestinal tumorigenesis, 
and some functions of goblet cells and Paneth cells in guts.

研究分野：分子細胞生物学
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１．研究開始当初の背景 
小胞体ストレス応答の分子生物学的研究は
90年代初めUCSFのWalter博士らのグルー
プとテキサス大学のSambrook博士らのグル
ープによって主に酵母菌を用いて開始され
た。90年代後半にはニューヨーク大学の Ron
博士らのグループ、ミシガン大学の
Kaufman 博士らのグループ、京都大学の森
博士らのグループ、そして応募者が所属して
いた奈良先端科学技術大学院大学の河野博
士らのグループにより前述の哺乳動物由来
の小胞体ストレス応答関連分子が同定され
た。そして、直後の 90 年代終わりには、大
阪大学の遠山博士らのグループが家族性ア
ルツハイマー病と小胞体ストレスの関連性
を発表した。これを皮切りに、現在まで、い
くつかの神経変性疾患や脳虚血、躁鬱病、ウ
イルス感染、ガン、糖尿病、動脈硬化、炎症、
リウマチなど様々な疾患と小胞体ストレス
との関連性が世界中で調査・報告されてきた。
一方、研究代表者は哺乳動物個体レベルでの
小胞体ストレス研究の重要性を考え、2001
年に理化学研究所脳科学総合研究センター
に移り、三浦博士（現東京大学教授）のもと
で世界に先駆けて小胞体ストレスをマウス
生体でイメージングできる技術を開発し、
2004年に発表した（Iwawaki T. et al, 2004, 
Nat. Med.）。以後、研究代表者は JST さき
がけ研究員および理化学研究所・独立主幹研
究員として小胞体ストレスイメージング技
術の改良を行い、マウス発生・成熟過程で見
られる生理条件下での膵臓、胎盤、骨格筋、
および唾液腺の小胞体ストレスを検出する
ことに成功した。さらに応募者は IRE1の条
件的ノックアウトマウスや小胞体分子シャ
ペロンの一つ ERdj5 のノックアウトマウス
の作製・解析を通じて、これら臓器における
小胞体ストレス応答機構や小胞体タンパク
質品質管理機構の重要性も示した。現在では
様々な生命現象と小胞体ストレスの関連性
の解明のため、国内はもちろん、米国や EU
諸国の多くの研究者とイメージング技術や
遺伝子改変マウスの提供を通じて共同研究
を展開してきた。 
 
２．研究の目的 
このような状況の中、研究代表者が本研究期
間において着手および達成すべき研究課題
としては次のように考えた。（1）タンパク質
品質管理以外で機能する新たな小胞体スト
レス応答機能の発見（2）小胞体タンパク質
の品質管理機構を調節する新たな生体防御
システムの発見（3）小胞体ストレスの感知
機構の解明と小胞体ストレス自体の実態解
明（4）未同定・未解明のストレス応答分子
の探索と機能解析（5）各種細胞ストレス（応
答）との横断的理解（6）ストレス応答分子
の活性化によるストレス耐性体の作出。そこ
で本研究の目的は細胞ストレスを細胞レベ
ルにとどまらず動物個体レベルにまで引き

上げ、それにより真のストレス応答反応やこ
れまで見逃してきた新たな知見が浮き彫り
にすることである。 
 
３．研究の方法 
課題（1）小胞体ストレス応答の研究者には
「小胞体ストレス応答＝タンパク質品質管
理」と考える人が少なくなく、細胞外や小胞
体外で機能する分子と小胞体ストレス応答
との関連性を見落としがちである。しかし、
応募者は小胞体ストレス応答にはタンパク
質品質管理とは異なる機能があることを発
見し、新たな小胞体ストレス誘導分子の探索
を目指した。 
課題（2）これまでに研究代表者は膵β細胞
が慢性的な小胞体ストレス状態にあり、小胞
体ストレス応答分子を欠損させるとβ細胞
の機能が維持できなくなることを発見して
いる。そこで第一目標としてβ細胞の発生・
分化誘導分子を手がかりにインスリンタン
パク質の大量産生を可能にする新たな小胞
体タンパク質の品質管理機構の発見を目指
した。 
課題（3）研究開始時点では、小胞体ストレ
スセンサー分子によるストレス感知機構に
かなり未解明な部分が残っており、生体試料
中での蛍光相関分光法（FCS）を利用してセ
ンサー分子の挙動を1分子レベルで詳細に解
析した。 
課題（4）小胞体ストレス応答において、未
だ同定されない分子や未だ機能のはっきり
しない分子が存在する。そこで研究代表者
は RNA リガーゼの探索に関してはショウ
ジョウバエの RNAiライブラリーを駆使し、
その発見にあたった。 
課題（5）生体レベルでは小胞体ストレス
と低酸素ストレスおよび酸化ストレスとの
関連性は無視できない。そこでマウス生体
レベルでの低酸素ストレスイメージングモ
デルと酸化ストレスイメージングモデルの
開発から小胞体ストレスとの多重ストレス
イメージングの確立を行った。 
課題（6）小胞体ストレスに限らず、様々
なストレスに対して細胞や生物は分子の発
現や活性をコントロールする。一般に、そ
れらは生体防御の為とされているが、スト
レス応答性分子の活性化が実際にストレス
耐性や順応性をもたらすのかは意外にもあ
まり調べられていない。そこで、小胞体ス
トレスおよび他のストレスの応答分子を人
為的に活性化させてストレスに強い細胞や
マウスの作製を目指した。 
 
４．研究成果 
24 年度；新たに得られた知見は以下の通りで
ある。IRE1 は自身の RNase 活性を利用して脂
質合成遺伝子（mRNA）の分解反応に関わり、
血中および肝臓での中性脂肪やコレステロ
ール量をコントロールすることが分かった。
また大腸においては同じくRNase活性を利用



してムチン産生制御に関わることが分かっ
た。小胞体ストレス感知機構の観点からは
IRE1αとは異なる IRE1βの分子メカニズム
の一端を明らかにした。さらに IRE1αの阻害
剤を発見し、それに抗腫瘍活性があることを
見出した。ATF4 に関しては遺伝子発現調節を
介したエリスロポエチン産生制御能がある
ことを突き止めた。 
25 年度；新たに得られた知見は以下の通りで
ある。その研究から私たちは IRE1 や XBP1 が
脂質代謝、アセトアミノフェン代謝、胎盤血
管新生、腸腫瘍増殖抑制、 腸管パネート細
胞機能、プラズマ細胞における抗体産生制御、
および樹状細胞の抗原提示機能に関与する
ことを見出した。またストレ ス源の違い（変
性タンパク質や飽和脂肪酸）により IRE1α活
性化様式に差があることを明らかにした。さ
らに私たちは幾つかのHIVプロテアーゼ阻害
剤が小胞体ストレスを誘導することを示し
た。 
26 年度；酸化ストレスを GFP 蛍光により可視
化できるマウスの開発に成功した。このマウ
スを用いて脳虚血時およびマラリア感染時
に生じる酸化ストレスを詳細に解析した。ま
た小胞体ストレスを可視化できるマウスを
利用してアセトアミノフェンで生じる肝傷
害の検出にも成功した。さらに私たちは
ERdj5 がロドプシンに作用し、その正常なタ
ンパク質フォールディングに関わることを
示した。 
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