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Ⅰ ゴルジ体ストレス応答の分子機構の解析 
Molecular Mechanism of the Golgi Stress Response 

 

吉田秀郎・谷口麻衣 

Yoshida, H., Taniguchi, M. 

 

 ゴルジ体は分泌タンパク質の加工を行う細胞小器官であるが、ゴルジ体の細胞内で

の存在量は細胞の需要に応じて厳密に調節されており、分泌の盛んな細胞ではゴルジ

体も著しく発達する。ゴルジ体を形成するための遺伝子は核に存在することから、ゴ

ルジ体にはゴルジ体の機能が充足しているかどうか監視するセンサー分子が存在し、

ゴルジ体の機能が不足すると、そのシグナルを核に伝達し、ゴルジ体を形成するため

の遺伝子の転写を誘導すると考えられる。このようなゴルジ体の量的調節機構である

ゴルジ体ストレス応答の分子機構を解明するべく、これまでに、転写を制御するエン

ハンサー配列 GASE と転写制御因子 TFE3 及び MLX を同定した。TFE3 は平常時

はリン酸化されて細胞質に係留されているが、ゴルジ体ストレス時には脱リン酸化さ

れて核へ移行し、標的遺伝子の転写を誘導することを見いだしている。現在、TFE3

のリン酸化・脱リン酸化に関与するリン酸化酵素・脱リン酸化酵素を同定することを

試みている。 

 

 

Ⅱ 小胞体ストレス応答を制御する 

細胞質スプライシングの分子機構の解析 
Molecular Mechanism of Cytoplasmic Splicing Regulating 

the Endoplasmic Reticulum Stress Response 

 

吉田秀郎・若林貞夫 

Yoshida, H., Wakabayashi, S. 

 

 小胞体は分泌タンパク質の合成を司る細胞小器官であるが、細胞内の小胞体の存在
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量は小胞体ストレス応答と呼ばれる機構によって制御されている。これまでに、小胞

体ストレス応答依存的な転写誘導を制御するエンハンサー配列 ERSE や転写因子

ATF6 及び XBP1 を同定した。興味深いことに XBP1 の発現は、新規の mRNA ス

プライシング機構である細胞質スプライシングによって制御されていることを明らか

にした。現在は、細胞質スプライシングの詳細な分子機構を解析している。また、転

写因子 XBP1 に結合する制御因子 UBC9 を単離し、その作用機序を調べている。 

 

 

Ⅲ 血液凝固線溶制御調節タンパク質の 

構造と機能の解析 
Analysis of Structure-Function Relationship of Regulatory Proteins of 

Blood Coagulation and Fibrinolysis 

 

若林貞夫 
Wakabayashi, S. 

 

血液凝固線溶の制御調節因子の生理機能の確立を目指して研究を行っている。特に、

血中の主要タンパク質の 1つであるヒスチジンリッチ糖タンパク質(HRG)の血小板凝

固および線溶反応における制御調節因子としての生理機能の確立を目指し、HRG と

フィブリノゲンおよびフィブリンとの相互作用部位の解析、および相互作用による凝

固反応制御の機構の解析を進めている。 

 

 

Ⅳ 血液凝固制御因子の生合成過程における品質

管理とプロテアソームの役割の解析 
Analysis of the quality control mechanism and role of proteasome in the 

biosynthetic pathways of coagulation regulatory proteins 

谷口麻衣 

Taniguchi, M. 

 

 細胞は、生命活動の維持のために、絶えず新しいタンパク質の合成をおこなってい

るが、遺伝子の変異によって構造異常のタンパク質が合成された場合や、薬物によっ
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て正常に翻訳後修飾が受けられなかった場合には、新生タンパク質は高次構造異常と

なり小胞体の「品質管理機構」によって異常分子として認識され、細胞内で選択的に

分解される。この品質管理機構は多段階かつ多経路の複雑なプロセスで数多くの小胞

体タンパク質が関与しており、また異常分子の分解にはプロテアソームがはたらいて

いる。血液凝固を制御するタンパク質の生合成も品質管理機構によって監視され、異

常分子はプロテアソームによって分解除去される。この機構を明らかにするべく、小

胞体タンパク質による異常分子認識、プロテアソームによる分解機構の解明を進めて

いる。 
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