
 

 

（ 続紙 １ ）                             

京都大学 博 士（ 理 学 ） 氏名 花房 賢 

論文題目 SDF2L1はERdj3の小胞体局在及びシャペロン活性を制御する 

（論文内容の要旨） 
小胞体は、真核細胞内で最も大きな膜構造をもった細胞小器官である。タンパク質

が生物学的機能をもつためには正しい高次構造を形成する必要がある。そのために、

小胞体には分子シャペロンタンパク質が存在し、新タンパク質の正しい高次構造形成

を効率よく行う機構が備わっており、タンパク質品質管理機構と呼ばれている。小胞

体内にミスフォールドタンパク質が凝集蓄積すると細胞内のホメオスタシスが崩壊し

て、小胞体ストレス応答が誘導される。 
小胞体シャペロンタンパク質ERdj3は、ホモテトラマーを形成する小胞体内腔糖タ

ンパク質であり、小胞体内腔で唯一のHSP70であるBiPと相互作用して小胞体内のホメ

オスタシスを維持している。小胞体ストレス応答の活性化によってERdj3の発現は誘

導され、ミスフォールドタンパク質と共に細胞外に分泌される。 
SDF2 (Stromal cell-derived factor 2)はマウスの間質細胞で同定されたタンパク質

で、その後にホモログであるSDF2L1 (Stromal cell-derived factor 2-like 1) が同定され

た。SDF2及びSDF2L1はBiPやERdj3、その他のフォールディング酵素からなるERシャ

ペロン複合体と相互作用していることが報告されている。 
ERdj3は、小胞体残留シグナルを持たないにもかかわらず、非ストレス環境におい

ては分泌が抑えられており、小胞体内でシャペロンとして機能している。このERdj3
の小胞体内局在の制御機構は十分に解明されていない。また、細胞内でSDF2及びSDF
2L1はERdj3と複合体を形成することは分かっているが、この複合体の機能は分かって

いない。そこで、本研究では、ERdj3-SDF2L1複合体のミスフォールドタンパク質に対

する機能を解析すること、及び非ストレス環境下におけるERdj3の小胞体局在メカニ

ズムの解明をめざした。 
本研究は、SDF2L1と複合体を形成したERdj3の細胞内局在、及びシャペロン活性の

解析を行った。細胞を用いた実験から、ERdj3はSDF2/SDF2L1と相互作用することに

よって小胞体に留まることを明らかにした。さらに、ERdj3が小胞体内で働くために

は、SDF2L1と細胞内で複合体を形成し、小胞体に留まる必要があることも明らかに

した。細胞を用いた実験及び、精製したリコンビナントタンパク質を用いたin vitroの
実験から、ERdj3は単独で働くよりもSDF2L1と複合体を形成した方が、より強いミス

フォールドタンパク質凝集抑制作用を示すことが明らかになった。ERdj3はホモテト

ラマーを形成することが報告されているが、ERdj3-SDF2L1複合体におけるERdj3はホ

モダイマーで存在し、そこにSDF2L1が２分子結合したヘテロテトラマーとして存在

することが明らかにされた。また、SDF2L1タンパク質にアミノ酸変異を導入するこ

とによって、SDF2L1とERdj3の結合に重要なアミノ酸を明らかにした。 



 

 

（続紙 ２ ）                            
（論文審査の結果の要旨） 

分子シャペロンタンパク質は、新生タンパク質と相互作用することによってタン

パク質の折り畳みを促進させ、タンパク質のミスフォールド及び凝集を抑制する。

ERdj3は、HSP70シャペロンBiPが中心に働くBiPシャペロンサイクルを制御する。E
Rdj3は小胞体残留シグナルを欠損しており、小胞体ストレス環境下において細胞外

に分泌され、細胞外でシャペロンとして機能することが知られている。しかしなが

ら、その分泌がどのように制御されるのかについては明らかになっていない。ま

た、ERdj3はstromal cell–derived factor 2 (SDF2)、及びSDF2L1 (SDF2-like protein 1)
と複合体を形成する。しかしながら、ERdj3-SDF2L1複合体の機能は分かっていな

い。 
本研究は、精製したタンパク質を用いたin vitro実験及び細胞を用いた実験から、

以下の点を明らかにした。 
1. ERdj3の小胞体局在にはSDF2およびSDF2L1が必要である。 
2. ERdj3が小胞体においてシャペロンとして機能するためには、ERdj3がSDF2L1

と細胞内で複合体を形成し、小胞体に留まる必要がある。 
3. SDF2L1は複合体を形成することによって、ERdj3のシャペロン活性を亢進す

る。 
4. ERdj3-SDF2L1複合体は、2分子のERdj3及び２分子のSDF2L1からなる。 
5. SDF2L1における、ERdj3との結合部位を明らかにした。 
ゴーシェ病の一因に、リソソームで働くグルコセレブロシダーゼ (GCase) の変異

があり、GCase変異体のERADによる分解にERdj3が関わる事が報告されている。ER
dj3が枯渇した細胞では、GCase変異体が分解されることなくリソソームに輸送さ

れ、リソソームの機能が回復する。また、ミスフォールドタンパク質α1-アンチトリ

プシンZ変異体は小胞体に蓄積凝集することが知られている。α1-アンチトリプシンZ
変異体の分解は、ERdj3の枯渇により促進される。その他にも、ERdj3は、アルツハ

イマー病の原因となるAβ1-40の不溶性繊維形成を抑制することや、細胞外でプリオン

毒性を低下させる働きをもつ。本研究では、SDF2およびSDF2L1の枯渇により小胞

体内のERdj3が著しく減少することが明らかになった。これはSDF2およびSDF2L1と
ERdj3の相互作用を制御することで、先述した疾患の治療ターゲットになり得る可能

性を示唆している。SDF2L1によるERdj3のシャペロン活性および小胞体局在制御機

構の解明は、先述した疾患の治療戦略に重要な知見を与えると考えられる。よっ

て、本論文は博士（理学）の学位論文として価値あるものと認める。また、令和2年
1月14日、論文内容とそれに関連した事項について試問を行った結果、合格と認め

た。 
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