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小胞体ストレス（ERストレス）シグナリ
ングの膵臓 細胞における役割

は じ め に

小胞体は分泌型タンパク質の生合成に重要な細胞内小器

官である．新規に産生された分泌型タンパク質は小胞体内

で正しい立体構造に折りたたまれて，初めてその生理学的

な機能を果たすことができる．この過程は「フォールディ

ング」と呼ばれる．膵 β細胞で産生され分泌されるイン
スリンは，β細胞の小胞体でフォールディングを受ける主
要なタンパク質である．小胞体におけるフォールディング

は，様々な環境要因や遺伝要因によって妨げられる可能性

がある．その結果，異常な構造のタンパク質が蓄積し，小

胞体内の恒常性が損なわれることは，小胞体ストレス（ER

ストレス）と定義されている１）．近年，小胞体ストレスが，

糖尿病における β細胞の機能障害，細胞死に重要な役割
を果たしている可能性が示唆されている．しかしながら，

小胞体ストレスシグナリングの β細胞における役割が進
むにつれ，このシグナリングが実際は β細胞の正常な機
能維持に重要な役割を果たしており，病的にシグナルの活

性化度が高まった時に初めて，β細胞死，機能障害が起き
ることが明らかになってきた．本稿では，β細胞における
小胞体ストレスシグナリングの生理学的，病理学的な役割

について概説する．

１． 小胞体ストレスシグナリング（ER stress signaling）

小胞体はフォールディングを行うシステムを有すると同

時に，フォールディングの異常を監視し，異常タンパク質

を取り除くシステムもあわせ持っている．この小胞体スト

レスに適応するシステムは「unfolded protein response

（UPR）」と呼ばれる．UPRは三つの要素から成り立って

いる．（１）フォールディングに必要な遺伝子の転写を上げ

ること，（２）タンパク質合成を抑制すること，（３）異常タン

パク質を分解すること，の三つである．これらの適応反応

は， 小胞体に存在するキナーゼ IRE１（inositol requiring１），

PERK（protein kinase RNA-like ER kinase）によって主に制

御されている．また，それに加えて，ATF６，OASIS，

CREBHといった小胞体内に存在する分子が，IRE１，

PERKによって制御されるシグナリングを強化していると

考えられている．それでは，β細胞における小胞体ストレ
スシグナリングの生理学的な役割はどのようなものであろ

う．

２． 小胞体ストレスシグナリングの β細胞における生理
学的な役割

膵 β細胞は，インスリンの合成，分泌に特化した細胞
であり，血糖値を制御するのに重要な役割を果たしてい

る．食後高血糖時には，血糖値を降下させるために β細
胞はインスリンを分泌するが，それと同時に細胞内でのイ

ンスリン合成も活性化される．小胞体は，このインスリン

合成において重要な役割を果たしている．インスリンの前

駆体であるプレプロインスリンがまず細胞質で翻訳合成さ

れ，それとほぼ同時に，このプレプロインスリンは小胞体

内に運びこまれる．この際に，プレプロインスリンは，プ

ロインスリンへと変わる．小胞体内で，プロインスリンは

正しい立体構造へと折りたたまれる．未熟な立体構造をし

ていたプロインスリンは，三つの S―S結合が正しく形作

られ，正しい立体構造を獲得することで，成熟したプロイ

ンスリンに生まれ変わる．正しい形に折りたたまれたプロ

インスリンはさらにゴルジ体を経て分泌顆粒へと送られ，

高血糖時に細胞外へと分泌される．ヒトの血糖値を正常な

値に保つため，β細胞内でのインスリン合成は非常に精密
に制御されているが，小胞体ストレスシグナリングは，イ

ンスリン合成の制御において重要な役割を果たしている．

小胞体ストレスに対する適応反応である UPRにおける最

も重要な二つの酵素 IRE１および PERKは，膵ランゲルハ
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ンス島での発現が非常に高いことが分かっている．

（１） β細胞における IRE１の役割

IRE１は小胞体に存在する膜貫通型の酵素である．IRE１

は小胞体ストレスによってリン酸化を受け，活性化され

る．活性化型の IRE１は，大きく分けて二つのシグナリン

グを活性化する．一つは，転写因子である XBP-１の活性

化．もう一つはストレスキナーゼである JNKの活性化で

ある２，３）（図１）．XBP-１はストレス状況下において，タンパ

ク質のフォールディングを助ける酵素や，フォールディン

グに異常のあるタンパク質の破壊に重要な酵素の発現上昇

に重要な役割を果たしている．その一方，JNKは，強い

ストレス状況下において細胞死を誘導する役割を有してい

ると考えられている４）．

ほ乳類は２種類の IRE１，IRE１αと IRE１β，を有してい
る．IRE１αはすべての臓器に発現が見られるが，特に膵
臓，肝臓，胎盤での発現が高い．IRE１βは，腸管のみに発
現が見られる．我々のグループは，IRE１αの活性化度が特
に膵臓の β細胞で高く，インスリンの生合成に重要な役
割を果たしていることを発見した５）．

食後には血糖値が上がるとともにインスリンの合成が上

昇するが，IRE１αの活性もこれらと同時に上昇する．そし
て，IRE１に対する RNAiや，IRE１の活性化を妨害する遺

伝子（リン酸化を受けない IRE１は dominant-negativeとし

て働く）を発現させると，インスリンの合成がストップす

る．もっと正確に言えば，未熟なプロインスリンの成熟し

たプロインスリンへの成熟がストップしてしまう．つま

り，IRE１αは，インスリンの合成に欠かせない酵素である
ことを明らかにした．IRE１αは，その他にもプロインスリ
ンの成熟，フォールディングに重要な酵素の発現を上昇さ

せる．これらの酵素は，ERO１，WFS１と呼ばれる小胞体

に存在する酵素である（図２）．興味深いことに，WFS１

の遺伝子異常は小胞体ストレスによって，Wolfram症候群

と呼ばれる小児糖尿病，神経変性疾患を引き起こすことが

知られている．

なぜ膵臓の β細胞では，異常なタンパク質の処理に重
要な酵素である IRE１が，プロインスリンの合成にとって

重要なのであろうか？ 膵臓の β細胞ではインスリンの
分泌や，合成は，細胞にとって大変なストレスであること

が知られている．特に，食後に大量のインスリンを合成し

なくてはならない時などはなおさらである．また，２型の

糖尿病の患者においては，高血糖をおぎなうために，β細
胞が正常以上にインスリンを合成していることが知られて

いる．そのような状況では，β細胞内に異常な形のインス
リンが生じるなどのストレスが起きることが十分考えられ

図１ 小胞体ストレスシグナリング
小胞体ストレス状況下では，ストレスに対抗するために適応反応が活性化される．この反応は，小胞体に存在するキ
ナーゼ IRE１，PERKによって制御されている．また，それに加えて，ATF６，OASIS，CREBHといった小胞体内に存在
する分子が，IRE１，PERKによって制御されるシグナリングを強化している．
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る．このように分泌型のタンパク質であるインスリンを多

量に合成しなくてはならない β細胞は，適応反応として
異常なタンパク質を感知するための酵素である IRE１とプ

ロインスリン合成につながりを持たせることで，その機能

を保っているのではないかと考えられる．我々の生体内に

は，β細胞の他にも分泌型タンパク質の合成と分泌に特化
した細胞が存在する．そのような細胞においても，IRE１

が重要な役割を果たしている可能性があるだろう．

ここまで述べたように，IRE１は，インスリンを合成す

る β細胞を異常なタンパク質の蓄積から守ったり，イン
スリン合成を活性化するのに重要な酵素である．また，

IRE１に関連する酵素である ERO１やWFS１もその働きを

助けていると考えられる．これらの知見を一歩進めて，

IRE１の酵素活性を調節できるような薬が開発できれば，

糖尿病の治療に使用できるのではないだろうか．一つ注意

しなくてはならないのは，IRE１の強い活性化は，小胞体

ストレスシグナリングの強い活性化につながり，アポトー

シスを引き起こす可能性も考えられることである．我々

は，「適度」に IRE１の活性を調節できる薬を見つけるこ

とが，非常に重要であると考えている．

（２） β細胞における PERKの役割

小胞体ストレスに対応する適応反応の一つとして，細胞

はタンパク質合成を低下させる．この機能によって，細胞

は小胞体に送りこむタンパク質の量を減少させて，小胞体

への負荷を減らすことができる．この適応反応は，小胞体

に存在する I型の膜貫通型タンパク質である PERKによっ

て制御されている６）．PERKの N末端は小胞体内に存在し，

この部分は異常タンパク質を感知するドメインとして働い

ている．膜貫通部分に続く C末端は細胞質に存在し，キ

ナーゼドメインを有している．小胞体ストレスによって

PERK分子同士は会合して多量体になり，その結果細胞質

側に存在するキナーゼドメインが自己リン酸化を受けて活

性化される．その活性化を受けた PERKが eIF２αをリン酸
化することにより，タンパク質合成開始複合体の形成が阻

害され，タンパク質合成が阻害される．全体的なタンパク

質合成の低下を行う一方で，PERKは転写因子である

ATF４のタンパク質合成を特異的に上昇させることが明ら

かになっている（図１）．ATF４の下流には，CHOP や ATF３

といった，小胞体ストレス応答に重要な遺伝子があると同

時に，酸化ストレス耐性に重要な遺伝子があることがわ

かっている．PERKの発現は，膵ランゲルハンス島におい

て高く，また PERKのノックアウトマウスは，膵 β細胞
死に伴う糖尿病を発症することが知られている７，８）．David

Ron博士のグループは，PERKノックアウトマウスの膵ラ

ンゲルハンス島を単離し，グルコース刺激にともなうイン

スリンの合成を調べた．その結果，コントロールの膵ラン

ゲルハンス島に比べて，インスリン合成が亢進しているこ

とが見出された．また，PERKノックアウトマウスの膵ラ

ンゲルハンス島においては，IRE１の非常に強い活性化が

起こっていることが明らかとなった８）．このことは，PERK

はインスリン合成，特にプロインスリン合成を負に制御し

ていることを示している．つまり，IRE１はインスリン合

成におけるアクセルの役割，PERKはブレーキの役割を果

たすことにより，小胞体内でのプロインスリン合成を精密

に調節していると考えられる（図２）．そして，このバラ

ンスがくずれることが， β細胞死につながるのであろう９）．

また，PERKは成熟した β細胞の機能維持だけでなく，β
細胞の発生，分化にも重要な役割を果たしていることが最

図２ β細胞における IRE１と PERKの役割
IRE１はインスリン合成におけるアクセルの役割，PERKはブレーキの役割を果たすことにより，小胞体内でのプロイ
ンスリン合成を精密に調節していると考えられる．
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近明らかになった．PERKノックアウトマウスにおける β
細胞の増殖は，コントロール群に比べて有為に低く，また

β細胞の分化に重要な役割を果たしている遺伝子群，例え
ばMafA の発現の低下が報告されている．興味深いこと

に，PERK のヒトにおける遺伝子は EIF２AK３遺伝子と呼

ばれるが，この遺伝子の変異はWolcott-Rallison症候群と

いう小児糖尿病をともなう疾患を引き起こすことが明らか

にされている１０）．これらの結果は，IRE１，PERKという分

子が正常な β細胞の機能維持，分化に重要な役割を果た
しており，これらの分子の機能異常は β細胞機能不全，
細胞死，ひいては糖尿病につながることを示している．

３． 病理学的な小胞体ストレスによる β細胞死によって
起きる遺伝型糖尿病

（１） Wolcott-Rallison症候群

β細胞における病的な小胞体ストレスが糖尿病に関連し
ている可能性が最初に示唆されたのは，遺伝性の糖尿病を

引き起こす常染色体劣性遺伝疾患であるWolcott-Rallison

症候群の原因遺伝子が，PERK であることが明らかになっ

た時であろう１０）．PERKのヒトにおける遺伝子名は，

EIF２AK３である．EIF２AK３遺伝子の，本症候群における

変異を注意深く解析すると，変異がすべてキナーゼである

PERK／EIF２AK３の酵素活性に重要な部分にあることが分

かる．本症候群における糖尿病は，β細胞死によって引き
起こされると考えられているが，多くの小児糖尿病のケー

スと異なり，自己免疫反応による β細胞破壊は原因では
ない．PERKノックアウトマウスが，自己免疫反応を伴わ

ない小胞体ストレスによる β細胞死によって糖尿病を発
症することと併せて考えると，本疾患は小胞体ストレス病

と考えることができるだろう．

（２） Wolfram症候群

Wolfram症候群は，１９３８年にWolframとWagenerによっ

て報告された，小児糖尿病に視神経萎縮を伴う常染色体劣

性遺伝疾患である．本症候群の解析が進むにつれ，患者の

多くが尿崩症および難聴，小脳失調の他，精神症状も示す

ことが明らかとなった．本症候群における糖尿病も，自己

免疫反応によらない β細胞死によって引き起こされる．
本症候群の原因は長い間不明であったが，１９９８年にワシ

ントン大学，東北大学，名古屋大学のグループの家系解析

により原因遺伝子であるWFS１遺伝子が単離されたこと

で，本疾患の病理学的な解析が進むようになった１１）．我々

のグループ及び東北大学，ワシントン大学のグループが，

WFS１遺伝子の遺伝子産物であるWolframin（WFS１タン

パク質）が細胞内の小胞体ストレスを一定以下のレベルに

保つのに重要な役割をしていることを明らかにした１２～１４）．

WFS１タンパク質および mRNAの発現レベルは，小胞体

ストレスの上昇とともに増加し，ストレスを低下させるよ

うに細胞に働きかけているようである．Wolfram症候群に

おいては，WFS１タンパク質が遺伝子変異によって作られ

ないため，細胞内の小胞体ストレスが異常なレベルにまで

上昇してしまい，その結果 β細胞死や神経細胞の機能異
常を引き起こしていると我々は考えている．

最 後 に

適切なレベルの小胞体ストレスシグナリングの活性化は

β細胞の正常な機能維持に重要であり，その一方で，高レ
ベルの小胞体ストレスの持続が遺伝性の糖尿病，Wolfram

症候群などを引き起こすことが明らかになってきた．それ

では，自己免疫疾患である１A型糖尿病や，最も患者数の

多い２型糖尿病における小胞体ストレスの役割はどのよう

なものであろうか．

（１）１型糖尿病

１型糖尿病における小胞体ストレスの役割は，解析が始

まったばかりであるが，いくつかの興味深い結果が示され

ている．NO（一酸化窒素）は，インターロイキン１βやγ
インターフェロンによって体内で誘導される分子であ

り，１型糖尿病における β細胞死において，重要な役割を
果たしていることが知られている．この NOが小胞体スト

レスを引き起こし，CHOPや ATF３などの小胞体ストレス

状況下で細胞死を引き起こす分子の発現を上昇させて，β
細胞死を引き起こしていることが示された１５）．また，

CHOPのノックアウトマウスのランゲルハンス島は，NO

によって引き起こされる細胞死に耐性であることから，

CHOPをターゲットとした新しいタイプの１型糖尿病の治

療法が開発できる可能性が示唆されている．

（２）２型糖尿病

２型糖尿病においても，β細胞死が認められることがこ
れまでに報告されているが，この β細胞死や機能不全に
おいて，高いレベルの小胞体ストレスが重要な役割を果た

している可能性がある．２型糖尿病における最も重要な病

理学的な要因は，インスリン抵抗性である．このインスリ

ン抵抗性のために，２型糖尿病の患者においてはしばしば

高インスリン血症が見られる．この高インスリン血症が続

くことが β細胞に高い負荷をかけ，その結果，高レベル
の小胞体ストレスが引き起こされる可能性がある．という

のも，先に述べたように，インスリン合成には適度なレベ
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ルの小胞体ストレスシグナリングの活性化が必要であるか

らである５）．インスリン合成が続くことによる β細胞の疲
弊，機能不全に小胞体ストレスが関与している可能性があ

る．また，糖尿病や肥満で脂肪細胞からの分泌が増加する

遊離脂肪酸が，β細胞内に高レベルの小胞体ストレスを引
き起こし，β細胞死を引き起こすという報告もある．
それに加え，インスリン抵抗性そのものが，肝臓や脂肪

における高いレベルの小胞体ストレスによって引き起こさ

れる可能性も示されている１６）．高レベルの小胞体ストレス

は，ストレスキナーゼである JNKを活性化することが知

られている．肝臓や脂肪において環境や食事の影響で小胞

体ストレスが起きると，JNKを通じてインスリンレセプ

ターからのシグナリングが妨害を受け，インスリン抵抗性

を引き起こすというモデルである．このように高レベルの

小胞体ストレスが，β細胞だけでなく肝細胞や脂肪細胞の
機能不全につながるというのは，非常に興味深い．という

のも，これらの細胞に共通するのは，分泌を活発に行って

いるという点であるからだ．高レベルの小胞体ストレスを

下げることのできる薬剤がマウスの糖尿病モデルにおける

インスリン抵抗性を改善することから，小胞体ストレスシ

グナリングが新しい糖尿病治療薬の開発におけるターゲッ

トとなりうることが示唆されてきている１７）．
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微生物の糖代謝経路に見られる新規な進化
学的関係

は じ め に

主な生体触媒である酵素には基本的に高い基質特異性が

存在するが，立体構造的によく似た物質に対しても触媒活

性を示すことはよく知られている．１９７６年に Jensenに

よって提唱された酵素進化のリクルート仮説によると１），

原始生物は生命活動に必要な最小限の遺伝子（酵素）しか

持っていなかったため，酵素の基質特異性は現在よりはる

かに広いものだったと考えられる．その後の進化の多様性

の過程でこうした遺伝子が重複と変異を起こし，やがて祖

先型酵素より厳密な基質特異性を獲得し，それに伴い代謝

経路もまた複雑化していった．当然，似た構造の基質に対

してはより基質特異性が高まりやすいであろうから，代謝
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