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論 文 内 容 の 要 旨 

小胞体は分泌タンパク質および膜タンパク質の成熟の場、カルシウムイオン（Ca2+）の細胞内貯蔵庫

となるなど、様々な細胞機能を担うオルガネラである。本論文では、これらの機能を支える小胞体の環境

がどのようにして維持されるのかについて、Ca2+環境と酸化還元（レドックス）環境に焦点を当て研究を

行った。IP3受容体（IP3R）は小胞体からサイトゾルにCa2+を放出するチャネルの1つであり、IP3Rを

介して放出される Ca2+は、さまざまな細胞機能の基本的なセカンドメッセンジャーとして働く。本研究で

は、レドックス環境とカルシウム恒常性の関係性の解明を目的とし、酸化還元酵素による IP3R の制御

機構を解析した。 ヒト胎児腎細胞を用いて、小胞体の PDI ファミリータンパク質（PDIs）のうち活性が

明らかな 8 種類と IP3R1 との相互作用を共免疫沈降法により解析したところ、IP3R1 と多くの PDIs

の相互作用が示唆された。レドックス依存的な IP3R の活性変化をおこす酸化還元酵素を探索するた

め、共沈降した PDIs と PDIs 酸化酵素として知られる ERO1A の遺伝子欠損 HeLa 細胞を

CRISPR-Cas9 を用いて樹立し、IP3 依存的な Ca2+放出（IICR）への影響を Ca2+センサータンパク

質YC3.6によるCa2+イメージングで検証した。遺伝子欠損によってIICRを低下させたERp46、PDI、

ERO1A はいずれも基質タンパク質の酸化に寄与する酵素であり、IP3R1 の活性化には PDI-ERO1

を介した酸化力供給経路が重要であることが示唆された。また、IP3R1 のレドックス状態は、ERdj5 欠

損細胞において酸化型に偏り、ERdj5 の入れ戻しにより野生型と同様のレドックス状態に回復すること
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を確認した。より詳細にチャネル活性を解析したところ、酸化型IP3R1は強いチャネル活性を持ち、還元

型 IP3R1 は弱いチャネル活性を持つという小胞体のレドックスを介した自律的な制御機構が示唆され

た。 以前の報告において、ERdj5 は小胞体の Ca2+濃度の低下を感知し、ジスルフィド還元活性を用

いてSERCA2bを還元することで小胞体へのCa2+取り込みを促進すること、小胞体のCa2+濃度が高

くなると ERdj5 は多量体化し、不活性化することを明らかにした。この制御と本研究の成果を合わせて、

ERdj5 は小胞体の Ca2+濃度低下に応じて、IP3R の Ca2+チャネルと SERCA2b ポンプの両方を還

元し、チャネルは抑制し、ポンプは活性化することで、小胞体から放出される Ca2+を減らし、小胞体への

Ca2+の取り込みを増やすという合目的的な制御を担うカルシウム恒常性維持機構のキーファクターで

あることを明らかにした。 

論 文 審 査 結 果 の要 旨 

本研究は、小胞体膜上に存在する四量体型カルシウムイオンチャネルであるIP3受容体の活性制御

について、IP3受容体の小胞体内腔の領域に着目し、IP3受容体がもつ4つのシステイン残基のチャ

ネル活性への影響を解析している。IP3受容体のシステイン変異体を用いた解析から、小胞体内腔領

域ループ２つのシステイン残基がつくるジスルフィド結合の酸化還元（レドックス）状態に依存した制御

によってチャネル活性が変化することを見出し、IP3受容体の小胞体内腔領域ループの残りの２つの

システイン残基はIP3受容体がチャネルとして機能するために必要な四量体形成に必須であることを

明らかにした。さらに、IP3受容体のレドックス制御に関わるタンパク質を明らかにするため、小胞体に

存在する酸化還元酵素についてCRISPR-Cas9を用いた遺伝子欠損スクリーニングを行ったところ、

活性化に必要な酸化酵素ERp46と抑制に必要な還元酵素ERdj5をそれぞれ同定することに成功し

た。 

以前の報告において、ERdj5は小胞体のカルシウムイオン濃度の低下を感知し、ジスルフィド還元

活性を用いてカルシウムイオンポンプSERCA2bを還元することで小胞体へのカルシウムイオン取り

込みを促進することを明らかにした。この制御と本研究の成果を合わせて、ERdj5が小胞体のカルシ

ウムイオン濃度低下に応じて、IP3RのCa2+チャネルとSERCA2bポンプの両方を還元し、チャネル

は抑制し、ポンプは活性化することにより、小胞体から放出されるカルシウムイオンを減らしながら、小

胞体へのカルシウムイオンの取り込みを増やすという合目的的なカルシウム恒常性維持機構に寄与

することを明らかにした。小胞体のレドックスによるIP3受容体の制御機構の詳細が本研究によりはじ

めて明らかになり、今後、レドックス環境の破綻によって引き起こされる疾患の治療法解明につながる

ことが期待され、価値の高い研究内容であると判断できる。 

本研究に関する内容は、米国の学術誌「Proceedings of the National Academy of 

Sciences of the United States of America（米国科学アカデミー紀要）」に掲載され、主査お

よび副査から構成される博士論文調査委員による論文審査の結果、研究課題に新規性が認められる

こと、作業仮説や実験方法に妥当性があること、結果の解釈や考察が適切に導かれていることから、

本論文は博士学位論文としてふさわしいものであると認められた。また、令和5年8月9日に開催され

た公聴会では、発表内容は論理的かつ明瞭にまとめられており、質疑応答に対しても的確に回答され
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ていた。よって、申請者は当該分野に関する学力において、博士の学位に相応しい資格を有している

ことが確認できた。 

以上、本論文は博士（生命科学）の学位を授与されるに値するものと認められる。 

 


