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【1】研究の概要 

[1-1]本研究の目的・概要 

我々は、これまでに ATF6α及び ATF6βノッ

クアウト(KO)マウスの解析から、脳特異的小胞体

ストレス応答機構としてATF6経路の重要性を見

出している。本研究では、転写因子 ATF6βの下

流に存在する標的遺伝子の同定と、特に神経障害

下における ATF6βの重要性について初代神経細

胞、及びマウス病態モデル（カイニン酸投与モデ

ル）を用いて検討した。 

 

[1-2]研究の方法・経過 

① RNA-Seq：通常飼育下の野生型 (WT)及び

ATF6βKO マウスの海馬から mRNA を抽出

し、RNA-seq により発現レベルの異なる遺伝

子を網羅的に解析し、ATF6βの下流遺伝子を

同定した。 

② 初代神経細胞を用いた実験：次に、野生型

(WT)及び ATF6βKO マウスから海馬神経細

胞を単離し、細胞内 Ca 濃度、小胞体ストレス

誘導剤ツニカマイシン及びタプシガルギン処

理後に誘導される細胞死の程度を測定した。 

③ マウスを用いた実験：野生型(WT)及び ATF6

βKO マウスを用いて、in vivo 小胞体ストレ

スモデルと考えられるカイニン酸投与モデ

ルマウスを作製し、海馬神経細胞死を評価

した。 

 

 

【2】研究成果 

[2-1]本共同研究で明らかになった研究成果 

① RNA-Seq：ATF6βKO マウスの脳において、

小胞体の Ca 恒常性維持に重要な分子シャペ

ロン カルレティキュリン(CRT)の発現が特

異的に減少していることが明らかになった

（WT マウス脳の５０％程度）。一方、GRP78

をはじめ複数の小胞体ストレス関連遺伝子の

発現が WT マウスに比し ATF6βKO マウス

において増加していた。このことは、ATF6β

KO マウスの脳においては、CRT の発現が減

少しているため、通常飼育下でも小胞体スト

レスの状態にあることを示唆するものである。 

 

② 初代神経細胞を用いた実験：まず、ATF6β

KO マウス由来神経細胞で、小胞体内の Ca 濃

度が低下し、細胞質内の Ca 濃度が上昇して

いることを明らかにした。次に、同神経細胞

は WT マウス由来神経細胞に比し小胞体スト

レスに対して脆弱になること、CRT の過剰発

現によりその脆弱性が改善することを明らか

にした（図１）。 

 

 

 

③ マウスを用いた実験：グルタミン酸受容体

のアゴニストであるカイニン酸をマウスの

海馬 CA3 領域に注入することで小胞体スト

レス由来神経細胞死を誘導するモデルを作

製した。ニッスル染色、cleaved caspase3
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図１CRT による小胞体ストレス由来神経細胞死の抑制 



に対する免疫組織化学を用いて神経細胞死

を評価したところ、ATF6βKOマウスでは、

WT マウスに比し、より多くの細胞で神経

細胞死が認められた（図２）。更に、CRT ヘ

テロ KO マウスでもカイニン酸投与後の神

経細胞死の増強が認められた。一方、Ca 制

御化合物2-APBの投与により同神経細胞死

は軽減した。これらのことから、ATF6βKO

マウスでは、CRT の減少により Ca 恒常性

が維持されず、小胞体ストレスに対してよ

り脆弱になることが示唆された。 

 

 

 

 

 

 

[2-2]本共同研究による波及効果及び今後の発

展性 

本研究は、世界で初めて ATF6β-CRT 経路の

存在、及び海馬神経細胞の生存における同経路

の重要性を明らかにしたものである。今後、脳

内の ATF6βおよび CRT 活性化または増加させ

るような化合物、あるいはカルシウム調整作用

のある化合物を探索することで、脳卒中やアル

ツハイマー病、さらには老化に伴い起こる記憶

障害の予防・治療法の開発につながることが期

待される。 
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【4】今後の課題等 

 

 今後、他の神経病態モデル、更に脳発達にお

ける ATF6β-CRT 経路の重要性を明らかにして

いきたい。 
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図２ATF6βKO マウスにおけるカイニン酸誘導性神

経細胞死の増大 


