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PubMed検索　あのキーワードのヒット数は？
Voice of the Community

　もしかしてPAC小胞形成はこれら分解機構と一部共
通の機構を使っているのか？PSVへの輸送変異体はま
だまだたくさん（200個程度）あるので，これから次 と々因
子が明らかになってくるであろう．

阪井康能（京都大学）
　阪井さんは細胞内の酸化還元状態をモニターする新
しいプローブについて話した．ペルオキシソームは過酸
化水素を分解するカタラーゼや脂肪酸のβ酸化反応など
を行うオキシダーゼ等を含んでおり，細胞内の酸化反応
を担うオルガネラである．ペルオキシソームの機能が低下
すると，ヒトではZellweger症候群に代表される代謝異
常を引き起こす．メタノール資化性酵母ではメタノール生
育能が失われる．ペルオキシソームの細胞内存在量は
動的に変化しており，メタノール資化性酵母では栄養源
をグルコースからメタノールに変えるとペルオキシソームの
量が増え（ペルオキシソームはメタノールの代謝に必須），
グルコース培地に戻すとペキソファジーと呼ばれる機構に
よってペルオキシソームが分解される．ペルオキシソーム
は酸化代謝反応を行うことから酸化度の高いオルガネラ
と想像されてきたが，実際に測定することは困難であっ
た．これまで細胞内の酸化度を測定するプローブとして
はrxYFPやroGFP，HyPer等の蛍光タンパク質が用い
られてきた．例えば，rxYFPは分子内にS-S結合を有し
ており，酸化還元状態によって立体構造が変化すると蛍
光の波長が変化するので，それを利用して細胞内の酸
化還元状態を測定することができる．しかしながら従来

の方法では，生理的な酸化還元電位付近で可逆的に
応答させつつ実時間内での解析をすることは難しかっ
た．そこで今回，酵母の転写因子Yap1を利用した新規
のレドックス可視化プローブを作製した．Yap1は還元状
態では細胞質にとどまるが，酸化状態ではCRDドメイン
に存在するシステイン残基が酸化されて立体構造が変
化することによって核移行シグナルが露出し，その結果
核へ移行して転写を誘導する．そこで，CFPとYFPの
間にYap1のCRDドメインをつないだものを作製したとこ
ろ，期待通り酸化還元状態に応じて立体構造が変化し
てCFPとYFPの距離が変わり，その結果FRET効率が
変化した．この融合タンパク質を酸化還元ポテンシャルの
プローブとして用い，ペルオキシソームや細胞質の酸化
還元状態を測定したところ，驚くべきことにペルオキシソー
ムは酵母でも高等動物でもかなり還元状態であることが
わかった．Zellweger症候群などを引き起こす遺伝子とし
て九州大学の藤木幸夫さんの研究室で同定された複
数のPEX遺伝子が知られているが（ペルオキシソームの
形成に必要な遺伝子），PEX遺伝子の変異体ではペル
オキシソームや細胞質がより還元的な状態になっていた．
このPEX変異体の酸化還元状態を正常化するような薬
剤をスクリーニングしたところ，vitamin EやトリコスタチンA
などを同定することができた．これらの薬剤はZellweger
症候群などの症状軽減に役立つ可能性が大きい．
【勝手な感想】ペルオキシソームは危ない酸化反応を行
うために膜で隔離されていると習ったので，還元状態で
あるというのはとても驚きである．メタノール培地にするな

コラムのネタに困ったので，PubMedで本領域に関係ありそ
うなキーワードを年ごとに検索してヒット数を調べてみた．

本題に入る前に，そもそもPubMedの母集団の数はどのくらい
なのだろう．詳細検索の「Limits」欄で，ある年だけに絞り，検索
窓は空欄で調べたのが図１だ．2007年で75万件ほどで，この
10年でだいたい1.7倍くらい増えている．古くなるほど登録さ
れていない文献が増えるのであろうが，ずいぶんと論文数は増

えているのである（ちなみにReview数も同時にわかる．総エン
トリーの１割以上は総説であり，ずいぶんと多く感じる）．
　さて本題の「タンパク質の社会」関連．思い付くままにキーワ
ードを選んで調べて，chaperone，Hspあたりがちょうど見や
すいようなグラフになるものを集めたのが図２である（他にもい
ろいろと調べたが最近でも100以下のものは入れていない）．
Chaperoninは「chaperonin or GroEL or hsp60」というよ
うに無理がない範囲で同義語をOR検索した．これを見ると，例
えば，Hspはシャペロンより早くから増え始めているな，とか，シ
ャペロン御三家のHsp70，Hsp90，シャペロニンではHsp70
の論文がいつも多い，というようなことが読み取れる．「シャペロ
ン」は94年ごろから増え始めており，Ellisによる1987年のシ
ャペロンの再定義から少しラグがあるのもわかる．興味深いと思
ったのは，「protein folding」と「シャペロン」のカーブが奇妙な
ほど似通っていることである．フォールディングの研究はシャペ図1
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ど，ペルオキシソームの機能が亢進した時には一時的に
酸化状態になるのだろうか？　ペルオキシソームの量が
細胞の需要に応じて増減するというのも，個人的にたい
へん興味をそそられる．

吉田秀郎（京都大学）
　吉田はゴルジ体ストレス応答について話した．小胞体も
ゴルジ体も細胞によって存在量が大きく異なっており，分
泌の盛んな細胞ではこれらのオルガネラが非常に発達し
ている．従って，細胞の需要に応じてこれらのオルガネ
ラの量が厳密に調節されていると考えられる．小胞体の
量は小胞体ストレス応答によって制御されていると考えら
れているが，ゴルジ体に関しては全く未解明のままであ
る．そこで，需要に応じてゴルジ体の量を調節する機構
をゴルジ体ストレス応答と（勝手に）命名し，解析を開始
した．その際問題となるのは，細胞にゴルジ体ストレスを
誘導する方法である．小胞体の場合にはツニカマイシン
など小胞体の機能を阻害する薬剤を用いて小胞体スト
レスを惹起している．そこで，ゴルジ体の場合にもゴルジ
体の機能阻害剤を用いればよいのではないかと考え，ゴ
ルジ体機能阻害剤のモネンシンを用いることにした．モネ
ンシンはNa+/H+を運ぶイオノフォアで，酸性オルガネラ
（ゴルジ体，特にトランスゴルジは酸性である）内部のpH
を中和することでその機能を阻害する．実際ゴルジ体で
の糖鎖付加や小胞輸送などゴルジ体の機能は著しく阻
害され，またゴルジ体の形態も大きく変化する．モネンシン
を用いてゴルジ体の機能を不足させ，“ゴルジ体ストレス”

を細胞に負荷したところ，ゴルジ体の構造維持に関わる
構造タンパク質や糖鎖修飾酵素，小胞輸送因子などゴ
ルジ体の機能に関わる遺伝子の発現が上昇することが
わかった．これらの発現は小胞体ストレスによっては影響
を受けなかった．一方，小胞体ストレスによって発現が誘
導されるBiPはモネンシンによって発現誘導を受けなか
った．これらのことは，小胞体ストレスによる転写誘導とモ
ネンシンによる転写誘導が全く異なる機構によって制御さ
れていることを示している．現在，モネンシンによる転写誘
導を制御するエンハンサー配列をそれぞれの標的遺伝
子別に解析しており，今後はそこに結合して転写を制御
する転写因子を同定し，最終的にはゴルジ体の状況を
監視しているセンサー分子に至る細胞内情報伝達機構
を明らかにすることで，ゴルジ体ストレス応答が本当に存
在することを明らかにしたい．
【勝手な感想】存在するのかどうかさえわからないゴルジ
体ストレス応答．モネンシンに対して細胞が応答するのは
確かであるが，それがどこまで生体内のゴルジ体ストレス
応答を反映しているのか，それを明らかにできるかどうか
が鍵となる．今後も厳しい御指摘を期待しております．

河野憲二（奈良先端大学）
　河野さんはERADに関わる新規のヒトHSP40ファミ
リータンパク質DNAJB12について話した．小胞体で
合成されたタンパク質は小胞体シャペロンによってフォー
ルディングされるが，立体構造形成に失敗した不良品
はERADによって分解される．ERADに関わる因子と

ロンの概念出現のだいぶ前から行われているはずであるが，シ
ャペロンが登場したことでフォールディングの研究そのものも活
性化されたと言えるかもしれない．
　気になるのは2007年がどれも下がっていること．2007年
はまだ未登録の文献が多数あるのかもしれないが，対照として
選んだ「プロテオム」は順調に増えているし，総エントリー数も減
っているわけではない．分野は成熟を迎えたのであろうか・・・．
今後の追跡調査が必要である．
　以上，PubMedの仕組みに詳しいわけでもないので何かカン
違いしているかもしれないが，案外おもしろいものである．余談
であるがヒット数がどんどん下がっていくキーワードを見つける
ことが案外難しかった．いいのがあれば教えてください．
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