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小胞体 は分泌 タンパ ク質や膜貫通 タ ンパ ク質の折 り畳みや会合 が行 われ る細胞 内小

器 官で ある。 その機 能不全 は、小胞体へ の構 造異常 タンパ ク質 蓄積 を伴 い、小胞体 ス

トレス と呼 ばれ る。 小胞体ス トレスに対す る防衛応 答 が小胞体 ス トレス応 答で あ り、

その 中の最 も主要 な現象が、小胞体 内在性分子 シャペ ロンな どの発現誘導 である。Ire1

は小胞 体 ス トレス応答 を担 う小胞体局在膜 貫通 タンパ ク質 であ り、真核 生物細胞全般

に保存 され てい る。Ire1は エ ン ドリボヌ ク レアーゼ活性 を有す る。そ して、 出芽酵母

（SaccharomycescereVisiae） で は、小胞体ス トレス に応 じて活性化 したIre1は 、転

写 因子 タンパ ク質 をコー ドす るH401mRNAを スプ ライ シングによ り成 熟 させ るこ

とが知 られ ている。

小胞体 内腔 に蓄積 した構造異常 タンパ ク質 がIre1に 直接的 に会合 してIre1を 活性

化 し、その結果Ire1が 活性化 され るこ とはよ く知 られてい る。一方、Ire1が 介す る小

胞 体ス トレス応答 には、構 造異常 タンパ ク質の処理以外 の生理 的役割 もあるこ とが近

年 の研 究 によ り明 らか にされ つつ あ り、本研 究で 申請者 は、出芽酵母 において どの よ

うな局面 にて この シグナル伝 達経路が働 くのか を検 証 した。

グル コース な ど発酵 可能 な糖 が豊富 に存在す る状態 で は、 出芽酵母 は主 と して発 酵

によ りエネル ギー を得 るが、一方 、細胞 の増殖 に伴 い糖 が枯渇 した場合 は、エ タノー

ル を中心 と した発 酵産物 が有酸素 呼吸に よ り消費 され る○ この発 酵か ら呼 吸へ の切 り

替 えがDiauxicshiftで ある。 申請者 はまず、Diauxicshift時 にIre1が 活性化 し、一 ，

過 的に小胞体 ス トレス応答 を引き起 こす こ とを見いだ した。 しか し、 申請者 のデー タ

に よると、Diauxicshiftは 小胞体 にお けるタンパ ク質折 り畳み不全 を もた らさない。

そ して 申請者 は、呼吸 の活性 化 に伴 って生 じる活性酸素種 がIre1の 活性化 に関わる こ

とを強 く示唆す る知 見 を得 た。また、Diauxicshiftに お けるIre1活 性化 は一過的で あ

り （呼吸に よる増殖 が安定す る と、小胞体 ス トレス応答 は減弱す る）、Ire1は 複雑 な制

御 を受 けている と考 え られ る。Ire1の 各種変異体 を用 いた実験 な どか ら、Diauxicshift

時 にもIre1は 複雑 な制御 を受 けてお り、小胞 体内の何 らかの状態 もIre1が 検知 して

い るこ とを示唆す るデー タを申請者 は得てい る。

また、Ire1遺 伝子破壊株 な どを用 いた 申請者 の知見 に よると、Ire1が 司る小胞体 ス

トレス応答 は、Diauxicshift後 お よび非発 酵性培地での細胞の生存や増殖 に寄与す る。

さらに 申請者 は、Diauxicshift時 の ミ トコン ドリア伸 展 にお けるIre1の 寄与 を見いだ

した。 よって本研 究 は、小胞体 ス トレス、す なわち小胞体 への異常 タンパ ク質 蓄積 に

対応す るための生命現象 として知 られ ていた小胞体 ス トレス応答 が、Diauxicshiftへ

の細胞応 答、す なわち、ROSの 検知 とミ トコン ドリア伸展 とい う局面 に も使 われ てる

こ とを示す もので ある。
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小胞体 は分泌 タ ンパ ク質 の折 り畳み な どを担 う細胞 内小器 官 であ る。小胞 体 の機 能

不全 は小胞体 ス トレス と総称 され 、折 り畳 み不全 タンパ ク質 の小胞体へ の蓄積 を伴 う。

これ は細胞 に とって有害 であ り、細胞 は小胞体 ス トレス状態 を避 けるため、そ して、

小胞体ス トレス状態 か ら回復す るため、Unfo！dedproteinresponse（UPR） を引き起 こ

す。UPRと は、小胞体 内在性分子 シャペ ロンを含 む小胞体 タンパ ク質の転写 レベル の誘

導で あ り、それ を担 う因子 と しては、小胞 体膜貫通 タンパ ク質lre1が 知 られ てい る。

UPRの 存在 は1980年 代末 に明 らか に されてお り、次い で、1990年 代 か ら2000年 代

にか けて、主 として出芽酵母や哺乳類培養細胞 を用 いた研究 に よ り、Ire1を 含 めて ど

の よ うな因子が どの よ うに働 い てUPRが 引き起 こされ るのかにつ いて、分子細胞 生物

学 的な理解 が深 め られて きた。そ して、そ の結果 明 らかに され た ことのひ とつ と して、

Ire1は 小胞体 内腔 に蓄積 した構造異常 タンパ ク質 を直接 的に捕捉す ることに よ り、強

いUPR惹 起活性 を発揮す る。

一方
、2010年 代 には、UPRお よびそ の制御 因子が どのよ うな生理的意義 を有す るの

か とい う問いにアプ ローチす るた めの研 究 が進 め られて きた。 そ して、必ず しもタン

パ ク質の折 り畳み不全 を伴 わない場合 で も、Ire1が 活性化 してUPRが 引き起 こされ る

事例 が注 目を集 めてい る。 例 えば、膜脂質 の組成異 常であ る。一

本論文 において 申請者 は、 出芽酵母 にお いて、活発 な呼吸 を始 めた ときにUPR経 路

が活性 化 し、そ の際の トリガー は構造異 常 タンパ ク質 では な く、呼吸 に よって生 じる

ROSで あ るこ とを強 く示唆す る知見 を報告 してい る。酵母 にお ける発酵性 栄養源 枯渇 に

伴 う発酵性 無酸素増殖 か ら呼吸性有酸 素増殖 へ の切 り替 わ りは、Diauxicshiftと 呼ば

れ 、発酵 工学 的に も重 要な事象 で あ り、Diauxicshi已 に伴 う細胞 の変化 を司 るメカニ

ズム を見 いだ した本研 究 の成果 は、応 用 面 で も有意義 で あ る と考 え られ る。 ま た、

Diauxicshiftに 伴 う細胞 の形 態や性状、そ して トランス ク リプ トー ムや プ ロテオーム

の変化 については数多 くの報告 が ある ものの、それ らを促進 す る要 因について の理解

は乏 しく、本研究 の知見 はそ の点 に も解 明に繋が る と期待 され る。

以上の よ うに、本論 文はUPRの 新 た な生理的意義 を明 らかに し、Diauxicshiftと い

う生物工学的 に も重 要 な事象 の理解 を深 める ことに も貢 献す ると期 待 され 、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。


