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ストレス応答時に機能する新規核─細胞質間輸送経路の解明による
シャペロン機能の発掘
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細胞の恒常性を維持し、外界刺激に応答するた
め核と細胞質の間では絶え間ない情報分子の
交換が行われている。このプロセスを担う核－細
胞質間輸送の大部分はImportinファミリー運搬
体が担うと考えられており、これまでその研究が盛
んであった。

細胞ストレスを鎮火する新規核ー細胞質間輸送運搬体Hikeshi（火消し）の発見
熱ストレス時に見られるHsp70の輸送反応を
再構成系で再現し、そのメカニズムを解析す
ることでを新たな運搬体を同定し、“Hikeshi”

（火消し）と命名した。同定した新規運搬体
にはストレスで誘引される様々なDNAやRNA

ストレス応答時はImportinファミリーが担う輸送
活性が低下する一方で、分子シャペロンHsp70
が核に集積することが30年前から知られている。
その輸送メカニズムと核におけるHsp70の働き
の重要性を明らかにする。核ー細胞質間輸送の
新しいメカニズムと分化発生や疾患に寄与する
分子シャペロンの新たな機能発掘を目指す。
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輸送と分子シャペロンのシステムが初めて結びつく─ 

（2012年4月27日）
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Hikeshiの破綻は、生体高次機能にも重篤
な影響を与えることがわかってきた。線虫では
Hikeshiが 欠 損すると寿 命が 短くなる。
Hikeshiノックアウトマウスは生まれる前に死

ぬ。Hikeshi点変異はヒト神経遺伝子疾患を
誘発する。細胞の基礎研究が生体の高次機
能と密接に結びつき、医学・社会的に資す
る研究へと発展する。
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細胞ストレスで輸送ー細胞質間輸送が切り替かわる Hikeshiを除去すると細胞はストレスから回復せずに死滅する

代謝に関わる細胞核の機能・構造ダメージを
修復して、細胞ストレスを鎮める作用があるか
らである。Hikeshi輸送がHsp70のATPase
サイクルを制御するコシャペロンを必要とする、
これまで知られていなかった全く新しいメカニ
ズムの輸送である。Hsp70がストレス時に核
内で機能することが細胞の生死を左右するほ
ど重要であることをはじめて明らかにし、分子
シャペロン分野に新知見を与えた。Hikeshi
の発見は、細胞のストレスダメージ修復という
細胞生物学上の重要な問題を喚起した点で
も大きなインパクトを与えた。


