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9.	 	 研究実績の概要	 

下欄には、当該年度に実施した研究の成果について、その具体的内容、意義、重要性等を、交付申請書に記載した	 

「研究の目的」、「研究実施計画」に照らし、600 字～800 字で、できるだけ分かりやすく記述すること。また、国立	 

情報学研究所でﾃﾞｰﾀﾍﾞｰｽ化するため、図、ｸﾞﾗﾌ等は記載しないこと。	 

１	 センサーによる異常蛋白質の感知機構	 	 酵母小胞体ストレスセンサーIre1 の活性化は、小胞
体シャペロン BiPの解離により起こるクラスター化と構造異常蛋白質の Ire1への直接結合の２段階
により起こることを示してきたが、センサーと異常蛋白質との結合は試験管内の実験で明らかにした

ものであった。今回酵母細胞の中で構造異常蛋白質であることがわかっている変異型カルボキシペプ

チダーゼ Y (CPY*)を大量に発現すると、Ire1は変異型と強く結合することを示すことに成功した。
また Ire1の活性化はイノシトール飢餓や膜代謝異常によっても起こり、この場合には Ire1のクラス
タリングや BiP の解離がなくても活性化されることがわかった。このことは、Ire1 は異常蛋白質を
認識するだけでなく、膜の異常も感知する活性を持っている事を示唆している。 
２	 小胞体ストレス応答と糖尿病	 	 小胞体ストレスと糖尿病との関連を明らかにするため、膵島β

細胞でのみ IRE1αと ATF6α遺伝子両者を欠失する KOマウスを作製したところ、生後５－６週目か
ら血糖値上昇、頻尿、糖尿など顕著な糖尿病症状を示すことが明らかになった。今後はこのマウスを

用いて詳細な分子機構を解析する。 
３	 Hsp40 の生理機能	 	 小胞体膜上に存在し J 領域をサイトゾル側に向けた新規の J 蛋白質
DnaJB12 は、小胞体内腔の可溶性蛋白質ではなく、膜上にある構造異常蛋白質の ER 関連分解に、
Hsp70と協調して大きく関わっていることを初めて明らかにした。	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	  

	 

10.	 キーワード	 
	 	 (1)	 小胞体ストレス	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 (2)	 	 蛋白質品質管理	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 (3)	 シグナル伝達	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 
	 	 (4)	 転写翻訳調節	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 (5)	 	 HSP40	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 (6)	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 
	 	 (7)	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 (8)	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 (裏面に続く)	 
 
 



 

 

11.研究発表（平成２２年度の研究成果） 
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Curr. Opin. Cell Biol.  有 23(2) 2 0 1 1 107-116 
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PLoSONE  有 5 (9) 2 0 1 0 e13052 1-11 

 
著	 者	 名 論	 	 文	 	 標	 	 題 

Tsukano, H. The endoplasmic reticulum stress-CHOP pathway-mediated ap
optosis in macrophages contributes to the instability of athero
sclerotic plaques. 

雑	 	 誌	 	 名 査読の有無 巻 発 行 年 最初と最後の頁 
Arteriosclerosis, Thrombosis, and 
Vascular Biology  
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Terada, K. Multiple molecules of Hsc70 and  a dimer of DjA1 independe
ntly bind to an unfolded protein. 
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	 〔学会発表〕計（	 ２１	 ）件	 	 うち招待講演	 計（	 ４	 ）件 
発	 表	 者	 名 発	 	 表	 	 標	 	 題 

Kenji Kohno A novel function of XBP1u protein in the unfolded protein response:
 the role of XBP1u in tethering of mRNA to the ER membrane. 

学	 会	 等	 名 発表年月日   発	 表	 場	 所 
Cold Spring Harbor Laboratory Meeting   
"Molecular Chaperones & Stress Responses" 
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NewYork（USA） 
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Yukio Kimata Unfolded protein response not by unfolded proteins 
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Akio Tsuru The ER stress sensor IRE1β down-regulates MUC2 mRNA to
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学	 会	 等	 名 発表年月日   発	 表	 場	 所 
The 3rd InternationalSymposium on Protein 
Community 

2010.9.13 ホテル日航奈良 

 
発	 表	 者	 名 発	 	 表	 	 標	 	 題 

Hiroshi Kadokura Mechanisms of oxidative protein folding in vivo: Novel featur
es revealed by the analysis of disulfide-linked enzyme-substra
te complexes 

学	 会	 等	 名 発表年月日   発	 表	 場	 所 
The 3rd InternationalSymposium on Protein 
Community 
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発	 表	 者	 名 発	 	 表	 	 標	 	 題 

Yasutaka Imai ATF4 induces IRE1a under stressed conditions 

学	 会	 等	 名 発表年月日   発	 表	 場	 所 
The 3rd InternationalSymposium on Protein 
Community 

2010.9.13 ホテル日航奈良 

 
発	 表	 者	 名 発	 	 表	 	 標	 	 題 

Thanyarat Promlek Unfolded-protein interaction with stress sensor Ire1 

学	 会	 等	 名 発表年月日   発	 表	 場	 所 
The 3rd InternationalSymposium on Protein 
Community 

2010.9.13 ホテル日航奈良 

 
発	 表	 者	 名 発	 	 表	 	 標	 	 題 

Yuki Kimata New activation modes of the endoplasmic reticulum-stress sen
sor Ire1 

学	 会	 等	 名 発表年月日   発	 表	 場	 所 
The 3rd InternationalSymposium on Protein 
Community 

2010.9.13 ホテル日航奈良 

 
発	 表	 者	 名 発	 	 表	 	 標	 	 題 

山本洋平 A novel ER J-protein DNAJB12 accelerates ER-associated deg
radation of membrane proteins 

学	 会	 等	 名 発表年月日   発	 表	 場	 所 
第５回小胞体ストレス研究会 2010.10.29 東大薬学部講堂 

 
発	 表	 者	 名 発	 	 表	 	 標	 	 題 

都留秋雄 The ER stress sensor IRE1β down-regulates MUC2 mRNA to
 optimize mucin production 

学	 会	 等	 名 発表年月日   発	 表	 場	 所 
BMB2010（第３３回日本分子生物学会年会・
第８３回日本生化学会大会・合同大会） 

2010.12.7 神戸ポートアイランド 

 
 

発	 表	 者	 名 発	 	 表	 	 標	 	 題 



 

 

土屋雄一 Role of the unfolded protein response pathway in pancreatic 
beta cells 

学	 会	 等	 名 発表年月日   発	 表	 場	 所 
BMB2010（第３３回日本分子生物学会年会・
第８３回日本生化学会大会・合同大会） 

2010.12.7 神戸ポートアイランド 

 
 

発	 表	 者	 名 発	 	 表	 	 標	 	 題 
高島千絵 新規小胞体局在DnaJタンパク質DNAJB12の構造と機能の解析 

学	 会	 等	 名 発表年月日   発	 表	 場	 所 
BMB2010（第３３回日本分子生物学会年会・
第８３回日本生化学会大会・合同大会） 

2010.12.10 神戸ポートアイランド 

 
発	 表	 者	 名 発	 	 表	 	 標	 	 題 

滝沢健 小胞体ストレスセンサーIre1の集合メカニズム 

学	 会	 等	 名 発表年月日   発	 表	 場	 所 
BMB2010（第３３回日本分子生物学会年会・
第８３回日本生化学会大会・合同大会） 

2010.12.10 神戸ポートアイランド 

 
発	 表	 者	 名 発	 	 表	 	 標	 	 題 

平岡雄一郎 哺乳動物IRE1aの高次ホモ多量体化 

学	 会	 等	 名 発表年月日   発	 表	 場	 所 
BMB2010（第３３回日本分子生物学会年会・
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BMB2010（第３３回日本分子生物学会年会・
第８３回日本生化学会大会・合同大会） 

2010.12.10 神戸ポートアイランド 
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