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論文審査結果の要旨

申請者氏名 promlek Thanyarat

小胞体は､細胞内で分泌蛋白質や膜蛋白質の折り畳みを行う細胞内小器官である｡さまざまな病的要

因によりこのプロセスが不全を来すことが知られており､そのような状態は小胞体ストレスと総称され

る｡小胞体ストレスに対応して､細胞は小胞体ストレス応答を引き起こす｡すなわち､小胞体分子シャ

ペロンあるいは変性蛋白質分解因子などの発現が転写レベルで誘導され､細胞は小胞体ストレス状態を

脱することができるのである｡小胞体膜には､小胞体ストレスを感知し､小胞体ストレス応答のための

細胞内情報伝達の起点となる蛋白質､すなわち小胞体ス トレスセンサーが存在している｡Ⅰ型膜貫通蛋

白質 lは､高等動植物から酵母に至るあらゆる真核生物に保存された小胞体ス十レスセンサーであり､

小胞体ス トレス応答についての研究において､もっとも注目されている分子であると言えよう｡

小胞体ス トレス応答における大きな謎のひとっは､小胞体ストレスセンサーがいかにして小胞体スト

Ire

レスを感知し､下流にシグナルを発信すべく活性化するのかということである｡申請者は､出芽酵母 

をモデルケースとし､この疑問に正面から取り組んだ｡ 

I lre


Ire

Ire

lの小胞体内腔 ドメインは､X線結晶構造解析や での生化学的解析から､変性蛋白質と直

接的に相互作用する能力を有することが以前から知られていた0 --万､申請者は酵母細胞抽出液を免疫

lに会合することを

lを活性化する｣という仮説を､強く支

Ire tro
iv
in


沈降解析に供することにより､実際に酵母細胞内において､モデル変性蛋白質が 

兄いだした｡これは､｢小胞体内腔に蓄積した変性蛋白質が 

持するものである｡さらに申請者は､多様な変異をIre

Ire

lに導入し､モデル変性蛋白質との会合を精査す

l活性化における他の素過程 (ホモ多量体化､自己リン酸化､小胞体スるとともに､これらの変異が 

トレス応答経路-のアウトプット)に対してどのような影響を及ぼすのかについても調べた｡そして､

e-1それらの知見を統合することを通じ､構造異常蛋白質の直接的な相互作用によりⅠ l分子にどのような

Ire

変化が起き､小胞体ストレス応答が惹起されるのか､明確なモデルを確立することが可能となった｡な

lの自己リン酸化を迅速に評価する手法はこれまで存在しておらず､申請者は Pお､出芽酵母 tag
hos-

re電気泳動法を用いてそれを可能ならしめたoこの手法により､I 

位置づけが明らかになったことは､申請者の研究における重要な副産物であると言えよう｡

l活性化過程における自己リン酸化の

re以上のように､本論文は､I 

について､従来は仮説にとどまっていたいくつかの点を明確にしただけでなく､｢ストレスセンサー蛋白

質がいかにしてストレスを感知するか｣という分子細胞生物学的に興味深い問題-のアプローチとして

先鞭をつけるものであり､学術上､応用上貢献するところが少なくない｡よって審査委員一同は､本論

文が博士 (バイオサイエンス)の学位論文として価値あるものと認めた｡

lが小胞体ストレスに応じて小胞体ストレス応答を惹起するメカニズム


