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細胞膜タンパク質は、まず小胞体で合成後、ゴ
ルジ体を経て細胞膜へと輸送される。しかしなが
ら、ある種の変異異常膜タンパク質は小胞体に
おける品質管理機構にトラップされ、小胞体に蓄
積するか分解除去される。そのため、機能を保持
しているタンパク質でさえ細胞膜へと輸送されなく
なり、様々な疾患の原因となる。

小胞体に蓄積する異常膜タンパク質を
発現する疾患モデルの開発
様々な疾患原因膜タンパク質に蛍光タンパク質を
結合したタンパク質を安定に発現する動物培養細
胞および線虫を構築し、生体内で疾患原因タンパク
質の動きを観察できる疾患モデルを多数開発した。

疾患原因膜タンパク質の小胞体局在化、
安定性に関与する新規因子の探索と解析
疾患原因膜タンパク質の小胞体局在化機構はほ
とんど明らかとなっていなかったが、本研究によって
Rer1pというゴルジ体膜タンパク質が、ロドプシン
などのある種の疾患原因膜タンパク質の小胞体
局在化に関与することを見出した。また、Rer1p
のKOマウスの作製を行ったところ、Rer1が初期
発生に必須であることが明らかとなった。

疾患原因膜タンパク質の小胞体局在性、
安定性に影響する新規化合物の探索
作製した疾患モデル細胞に化合物ライブラリーを
添加し、小胞体局在性、安定性に影響する新規
薬剤のスクリーニングを行ったところ、複数の新規
候補化合物を得た。

本研究では、様々な疾患原因膜タンパク質の小
胞体局在化機構に焦点をあて、解析を行う。本
研究の特色は、線虫、マウス、動物培養細胞を用
いて様々な疾患モデルを構築し、これらの小胞体
局在化に関与する因子の同定と作用機作につい
て解析を行い、その分子機構の解明と小胞体局
在化を緩和する薬剤の発見を目指す点である。

代表論文：Scientific Reports, 4, 5974, (2014)
新聞：上毛新聞朝刊「網膜タンパク蓄積の遺伝病　治療
法つながる発見」(2014年8月7日）
一般雑誌：Nature誌のNature Spotlight (Spotlight on 
Gunma: A big hope for patients with genetic 
diseases) にて研究内容が紹介された（２０１２年 12月5日）

本研究で対象としている異常膜タンパク質が
小胞体に蓄積する疾患は稀少疾患ではある
が、非常に多くの例が存在する。その基本的
メカニズムの解析と異常膜タンパク質の局在

性等を変化させるリード化合物の同定によ
り、様々な異常膜タンパク質小胞体局在化
疾患を横断的に治療できる薬剤が開発され
る可能性がある。
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