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は　じ　め　に
　分泌蛋白質や膜蛋白質は，小胞体（ER）に結合
しているリボゾームで合成され，ER内でフォー
ルディングを受け，ゴルジ装置，細胞表面，ある
いはリソゾームなどの最終目的地へ輸送され機能
を果たすが，これら分泌系の蛋白質が正常な機能
を果たすためには立体構造が正しいことが必要で
ある．このように，ERは蛋白の「組み立て工場」
のような役割を担っており，「不良品」である
フォールディングが不正な蛋白（unfolded pro-
tein）が「出荷」されないように選別，すなわち
「品質管理」を行い細胞の恒常性を保っている．特
に ERストレスといわれる恒常性を脅かすような
種々の環境下では，unfolded proteinが増加し，
この「品質管理」が重要となってくる．これらの
蛋白質品質管理機構は unfolded protein response
（UPR）といわれているが，この機構の破綻はア
ポトーシスを起こし，精神疾患をはじめとした多
くの疾患の病態過程に関与することが近年注目さ
れている（図 1）．今回，ER膜上に存在するシグ

マ 1受容体の UPRに対する関与を明らかにし，
それを踏まえた新たな治療戦略について紹介す
る．なお，UPRおよび ERストレスによるアポ
トーシスの詳細については拙論11）を参照されたい．

Ⅰ．シグマ 1受容体
　シグマ受容体は，σ1受容体とσ2受容体の 2つ
のサブタイプが同定されている13）．シグマ受容体
遺伝子は，特に ER膜上に固定された 223個のア
ミノ酸の 24‒kDaの分子量蛋白質をコードしてい
る13,22）．近年，シグマ 1受容体は，受容体，酵素，
あるいはイオンチャンネルの活性化を調節する分
子シャペロンという位置づけがなされるように
なった7,8,20～22）．一方，シグマ 2受容体は，最近，
プロゲステロン受容体膜成分13,24）として同定され
ており，例えば，増殖，アポトーシス，樹状突起，
シナプス形成および神経可塑性，シトクロムP450
の活性化，あるいはステロイドのシグナル伝達な
どの多くの細胞事象に関与しているとされてい
る2,12,18）．シグマ 1受容体は末梢器官に広く分布
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し，記憶，感情，感覚，および運動機能に関与す
る中枢神経系の異なる領域にも分布する3,9,16,23）．
しかし，特定の神経ステロイドはシグマ 1受容体
と相互作用するが，シグマ 1受容体に対する高親
和性の内因性リガンドの正確な性質はまだ不明で
ある13）．
　この未同定のシグマ 1受容体リガンドの調節作
用が幅広いスペクトラムをもつことや，中枢神経
系および末梢器官におけるこの受容体が比較的広
く分布することを踏まえ，この受容体に相互作用
をする薬物が，様々な疾患の潜在的な治療法とし
て提案されてきた8,13,22）．これらの多くは，統合失
調症，うつ病，薬物依存，あるいは神経変性疾患

など，精神医学領域のものである6,8,21）．これらの
病気の発症は，シグマ 1受容体リガンドそのもの
の何らかの影響によるのではなく，シグマ 1受容
体のシャペロンとしての機能を必要とする標的分
子が構造的不安定さを呈した時に起こると仮定さ
れてきている4,20,21）．その中で，シグマ 1受容体の
ERにおけるシャペロン機能として ERからミト
コンドリアへのカルシウム流出を調節する inosi-
tol‒1,4,5‒triphosphate（IP3）受容体の安定化が報
告されている22）．すなわち，シグマ 1受容体はミ
トコンドリアと接する ER膜（mitochondria asso-
ciated membrane：MAM）上に存在し，通常の
静止状態ではシャペロンとしての機能を中止させ

図 1　UPRにおけるシグマ 1受容体とフルボキサミンの位置づけ
ERストレスによって unfolded proteinsが蓄積すると（accumulation of unfolded proteins），PERK，ATF6，あるいは
IRE1などの ER膜上のトランスデューサーから BiPが解離し，翻訳抑制（translational attenuation），シャペロン蛋白発
現（translational induction），さらには小胞体関連分解（ER associated degradation：ERAD）といった UPR（unfolded 
protein response）によって細胞の恒常性が保たれる．しかし，UPRが破綻すると，アポトーシスが発現して，細胞死が
起こる．シグマ 1受容体は ATF4の下流に位置し，ATF4はフルボキサミンで誘導される．
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ているが，病的なストレス状態になると不安定な
IP3受容体にバインドし IP3受容体の分解を制止し
て活性化し，ミトコンドリアへのカルシウム流失
を調整して ER内のカルシウム濃度低下を防御す
るとされている．MAMに存在するシグマ 1受容
体はERシャペロン蛋白であるBiPとバインドし，
シグマ 1受容体の配置転換を防いでいて，コカイ
ンなどのアゴニストによりシグマ 1受容体が活性
化すると BiPが離れて，核，細胞質膜，あるいは
細胞外に配置転換されるとされている5,21）．

Ⅱ．シグマ 1受容体と UPR
　ER内の unfolded proteinsを検知し UPRを発
現するトランスデューサーは ER膜上に存在し，
定常状態では BiPと結合していて，unfolded pro-
teinsの蓄積，すなわち ERストレスがかかると
BiPの解離が起きて活性化される1,19）．前章で述べ
たようにシグマ 1受容体の活性化も UPR発現と
似ている．そこで，我々はシグマ 1受容体と UPR
の関連について検討することとなった．
　まず，HEK293（ヒト腎癌細胞）に ERストレ
スを起こす tunicamycin（糖鎖付加阻害薬）を処
理して，経時的にシグマ 1受容体蛋白の発現を検
討したところ，ERストレスによりシグマ 1受容
体蛋白は誘導されることが示された（図 2）．この
現象は，ERストレスをかける薬剤を変えても，
あるいは Neuro2a（マウス神経芽細胞腫）などの
神経細胞に変えても同様に観察されることから普
遍的な現象と考えられた．さらに，ERストレス
負荷後のシグマ 1受容体mRNAについても検討
したところ，転写レベルで誘導がかかることが示
された．この ERストレスによってシグマ 1受容
体を誘導する転写因子は何であろうか？　
HEK293細胞に，ERストレス下での主な転写因
子である ATF4，ATF6，さらに XBP‒1をそれぞ
れ遺伝子導入して高発現させると，ATF4の高発
現でシグマ 1受容体が誘導されることが示され
た．一方，siRNAで AFT4をノックダウンした
HEK293細胞では ERストレスをかけても，シグ
マ 1受容体の誘導が観察されず，この現象は

ATF4の転写因子活性が必要であることが確認さ
れた13）．

Ⅲ．UPRとしてのシグマ 1受容体誘導
　この ERストレスを負荷した時に起こるシグマ
1受容体誘導はいかなる意義をもっているのであ
ろうか？　シグマ 1受容体をHEK293細胞に遺伝
子導入して過剰発現させると，tunicamycinによ
る ERストレスに抵抗性を示し，細胞死がmock
導入細胞に比べて減少することが示された（図
3）．すなわち，ERストレスによって誘導された
シグマ 1受容体は一種のUPRとして抗ERストレ
ス効果をもたらすと考えられた17）．
　統合失調症やアルコール依存症ではシグマ 1受
容体のプロモーター領域における遺伝子多型が報
告されている（T‒485A，GC‒241‒240TT）10,15）．
これら遺伝子多型をもったプロモーターと野生型
のプロモーターをルシフェラーゼ遺伝子にヒュー
ズしたレポーターアッセイ系を構築し，ERスト

図 2　ERストレスはシグマ 1受容体を発現する
HEK293細胞に tunicamycinでERストレスを負荷する
と（リン酸化 PERK：p‒PERK，リン酸化 eIF2α：p‒
eIF2α，GRP78/94の増加で示す），経時的にシグマ 1受
容体が発現誘導される．GAPDHは内部標準．
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レスによるシグマ 1受容体発現について検討し
た．これら多型をもったプロモーターでは野生型
に比し，シグマ 1受容体の発現が低く，ERスト
レスによるシグマ 1受容体発現という生理的な反
応が抑制されていることが，これらの精神疾患の
病態に関与していることが示唆されている（図
4）14）．

Ⅳ．フルボキサミンによるシグマ 1受容体 
発現誘導

　選択的セロトニン再取り込み阻害薬（selective 
serotonin reuptake inhibitor：SSRI）であるフル
ボキサミンはシグマ 1受容体に親和性がきわめて
高いといわれている．そこで，我々が観察したシ
グマ 1受容体の発現誘導とフルボキサミンの関連
について検討した．驚いたことに，フルボキサミ
ン自体がシグマ 1受容体を発現誘導することが示
された（図 5）．
　このフルボキサミンによるシグマ 1受容体発現
誘導の機序はいかなるものであろうか？　前述し
たように ERストレス下ではATF4によってシグ
マ 1受容体が発現誘導を受ける．そこで ATF4
ノックダウン細胞にてフルボキサミンの効果を検
討したところ，シグマ 1受容体発現誘導がキャン
セルされることが示された．一方，ATF4の直上
に位置する eIF2αのリン酸化について検討した
ところ（図 1参照），フルボキサミン投与によって

図 3　  シグマ 1受容体の発現は ERストレ
スによる細胞死を抑制する

シグマ 1受容体を遺伝子導入したHEK293
細胞では，tunicamycinによる ERストレ
ス負荷による細胞死が，非導入細胞
（mock）に比し，抑制されている．
＊：p＜0.05
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図 4　  シグマ 1受容体のプロモーター領域の遺伝子多
型は ERストレスによる発現を抑制する

T‒485A，GC‒241‒240TT，および野生型のシグマ 1受
容体のプロモーターをルシフェラーゼ遺伝子にヒュー
ズし，tunicamycinによる ERストレス負荷に対する
シグマ 1受容体の発現を検討すると，DMSO処理に比
し野生型では発現上昇が観察されるが，遺伝子多型で
はそれが抑制されていた．
＊：p＜0.05，＊＊：p＜0.01
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リン酸化のレベルは変化しないことも示された．
これらを総合すると，フルボキサミンは直接
ATF4を誘導し，シグマ 1受容体の発現誘導につ
ながることが示唆された（図 1）．このフルボキサ
ミンによる ATF4誘導の機序は詳細不明である
が，シグマ 1受容体のノックアウトMEF細胞（マ
ウス胎児線維芽細胞）やシグマ 1受容体の特異的
阻害薬である NE‒100を共存させておくと，
ATF4誘導が観察されなくなることから，親和性
の強いフルボキサミンはシグマ 1受容体を介して
ATF4を誘導し，この ATF4がさらにシグマ 1受
容体を発現誘導する機序が示唆される（図 6）17）．

Ⅴ．フルボキサミンの抗 ERストレス効果
　前述したように，シグマ1受容体の発現は抗ER
ストレス効果をもたらすため，フルボキサミンに
も抗 ERストレス効果が期待できる．実際，神経
芽細胞腫にフルボキサミンを投与しておくと ER
ストレスによる神経細胞死を軽減できることが示
された．さらに，マウスの中大脳動脈閉塞による
脳梗塞モデルを用いてフルボキサミンの抗 ERス
トレス効果について検討した．脳梗塞巣のペネン
ブラ領域では ERストレスが起き，梗塞巣の拡大
につながるとされているが，フルボキサミンの腹
腔内投与により，閉塞24時間後の梗塞巣が減少し
ていた（図 7）17）．

お　わ　り　に
　蛋白質品質管理機構である UPRにおけるシグ
マ 1受容体の関与を中心に述べた．今回紹介した
シグマ 1受容体の発現誘導は一種の UPRと捉え
られる．統合失調症などで報告があるシグマ 1受
容体プロモーターの遺伝子多型はこの生理的とも
いうべき UPRの発現を減弱させ何らかの病態過
程に関与していることが示唆された．
　さらにフルボキサミンがシグマ 1受容体を発現
誘導することが示され，従来の SSRIとは違う機
序での，抗 ERストレス効果，すなわち蛋白質品
質管理効果が期待されることを報告した．フルボ
キサミンは十数年臨床現場で使われてきた薬であ
り，安価で安全な新しい治療薬となる可能性があ
る．

　なお，本論文に関連して開示すべき利益相反はない．
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Protein Quality Control and Psychiatric Disorder
―Involvement of Sigma‒1 Receptor―

Takashi KUDO

Osaka University Health Care Center

　　The protein quality control mechanism in the endoplasmic reticulum is referred to as the 
unfolded protein response（UPR）, and its failure may be involved in the onset of some psychi-
atric disorders. We showed that induction of the sigma‒1 receptor plays a role in the UPR, and 
suggested the possibility that this mechanism is impaired in disorders such as schizophrenia. 
We also demonstrated that fluvoxamine induces expression of the sigma‒1 receptor. Therefore, 
it has the potential to be developed as a drug which exerts an anti‒ER‒stress effect, i.　e., pro-
tein quality control effect.

＜Author’s abstract＞

＜Keywords： sigma‒1 receptor, endoplasmic reticulum（ER）stress, fluvoxamine,  
unfolded protein response（UPR）, cerebral infarction＞
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