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Ⅰ ゴルジ体ストレス応答の分子機構の解析 
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 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。また、ゴルジ体での糖鎖修飾やゴルジ体以降の小胞輸送を阻害するとゴルジ体ストレス応

答が誘導されることから、ゴルジ体ストレス応答の誘導にはこのような糖鎖修飾能力や小胞輸

送能力の不足が重要ではないかと考えている。更に、ゴルジ体ストレス応答の生体内での生理

的機能を明らかにするために、個体においてどのような状況でゴルジ体ストレス応答が活性化

されるか調べたところ、未分化な細胞がアストロサイトやオリゴデンドロサイトのようなグリ

ア細胞に分化する際にゴルジ体ストレス応答が活性化されることがわかった。これらの細胞で

は長い突起が形成されることから、分化に伴って小胞輸送が活発となってゴルジ体ストレス応

答が活性化されてゴルジ体の機能が強化されているのではないかと考えている。 

 

 

Ⅱ 小胞体ストレス応答を調節する 

制御因子の機能と構造の解析 

Functional and Structural Analysis of Regulatory Factors Controling 

the Endoplasmic Reticulum Stress Response 
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 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、調節因子 UBC9

を同定した。これらの制御因子の機能解析と立体構造解析を並行して行うことによって、小胞

体ストレス応答の制御機構をピコバイオロジーのレベルで解明する。 

 

 

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。

また、HRG による T細胞分化促進の機構解明も進めている。 
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