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 新規に合成された分泌タンパク質や膜タンパク質の⾼次構造形成が⾏なわれる⼩胞体は、
これらのタンパク質が正しい⽴体構造をとっているかどうか峻別する能⼒を有し、タンパ
ク質の品質を管理するオルガネラとして知られている。正しく折り畳まれたタンパク質は
ゴルジ装置以降の分泌過程に進むことが許され、折り畳まれていないタンパク質は⼩胞体
に留められる。⼩胞体内には⾼次構造形成を介助・促進する分⼦シャペロンやフォールディ
ング酵素（⼩胞体シャペロン）が多種多量に存在し、通常、新⽣タンパク質は効率よく折り
畳まれている。⼀⽅、折り畳みに失敗したタンパク質は細胞質に引き出され、ユビキチン・
プロテアソーム系により分解される。この廃棄システムは⼩胞体関連分解機構 Endoplasmic 

Reticulum-Associated Degradation (ERAD)と呼ばれている。このように、折り畳みと分解とい
う２つの相反する仕組みによって⼩胞体におけるタンパク質品質管理は成⽴している。 
 しかしながら、いわゆる⼩胞
体ストレスと総括されている
状況下で、⼩胞体内に⾼次構造
の異常なタンパク質が蓄積す
ると⼩胞体ストレス応答（英語
では Unfolded Protein Response; 

UPR）が活性化される。UPR は、
⼩胞体ストレスを感知し⼩胞
体膜を貫いたシグナル伝達を
⾏うことができる⼩胞体膜貫
通型タンパク質によって媒介
され、哺乳動物では、IRE1、
PERK、ATF6 というユビキタス
に発現している３つのタンパ
ク質が重要な役割を果たしている。これら３つの経路の活性化により、新規合成タンパク質
がそれ以上⼩胞体内に送り込まれないように翻訳を抑制する⼩胞体の負荷軽減、⼩胞体シ
ャペロンの転写誘導による折り畳み容量の増強、ERAD 因⼦の転写誘導による分解システ
ムの活性化の３つの対応がなされ、⼩胞体の恒常性は維持される。それでもなお⼩胞体スト
レスが持続する場合は、細胞がアポトーシスを起こし排除される。

本講演では、⼩胞体ストレスと疾患との関連、創薬への展開に加えて、酵⺟⼩胞体ストレ
ス応答解析時に⽣じた Peter Walterとの激闘についてお話ししたい。
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