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研究成果の概要（和文）：小胞体内におけるストレスをリアルタイムで可視化するシステムの構築を目標に、改変GFP(
MERO-GFP)の励起波長の遷移を利用した新しい小胞体ストレスモニターシステムの開発を行った。MERO-GFPは酸化・還
元状態に応じて２つの異なる励起波長でのピークを有し、その比は酸化還元の状態を反映する。哺乳細胞にMERO-GFPを
発現させると細胞は酸化還元状態の変化にともなって励起波長比が変化することを確認した。小胞体酸化還元因子であ
るERO1αとPRDX4を抑制した細胞でMERO-GFPの波長変化を観察したところ、ERO1α、PRDX4の発現抑制は、DTTによる波
長変化を濃度依存的に増強した。

研究成果の概要（英文）：The endoplasmic reticulum (ER) performs a critical role in the oxidative folding o
f nascent proteins such that perturbations to ER homeostasis may lead to protein misfolding and subsequent
 pathological processes. Among the mechanisms for maintaining ER homeostasis is a redox regulation, which 
is a critical determinant of the fate of ER stressed cells. Here we report the establishment of a system f
or monitoring ER redox state in mammalian cells. The new ER redox sensing system was developed based on th
e previously described monitoring system in yeast. Our system could successfully monitor the dynamic ER re
dox state in mammalian cells. Using this system, we find that manipulation of ER oxidases changes ER redox
 state. The mammalian ER redox sensing system could be used to study the mechanisms of ER redox regulation
 and provide a foundation for an approach to develop novel therapeutic modalities for human diseases relat
ed to dysregulated ER homeostasis including neurodegeneration. 
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１．研究開始当初の背景

小胞体ストレスとは小胞体内における異常タ

ンパク質の蓄積などによって生じる小胞体の

機能障害と定義され、神経変性疾患との関連

が数多く報告されている。小胞体ストレスが

生じる細胞内では

(UPR)

ムが活性化される。多くの研究でこの

子の活性度合いが小胞体ストレスの指標に用

いられてきた。しかし

することは、小胞体ストレスを転写やリン酸

化などの現象を介して間接的に観察している

に過ぎない。とりわけ神経変性疾患など慢性

的な小胞体ストレスが関与する病態において

は、長期に及ぶ

を正しく反映しているとは言えない。

我々の実験において

SOD1発現誘導後の一時的な期間でしか捉える

ことが出来なかっ

体内における環境変化（ストレス）をリアル

タイムで定量化するようなシステムの構築が

望まれている。

 

２．研究の目的

上記の問題を解決すべく異常タンパク質が蓄

積する状況（小胞体ストレス）で還元状態に

シフトする状況を改変

を利用した新しい小胞体ストレスモニターシ

ステムの開発

ストレスの可視化を目指す。

 

３．研究の方法

改変

じて２つの異なる励起波長でのピークを有す

る特徴を持ち、この

シグナル比は酸化還元の状態を反映する

1）。小胞体内で

と酸化還元状態は還元方向へシフトすること

から、励起シグナル比を計算することで小胞

体ストレスを数値化しモニターすることが可
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