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１．はじめに 

生体内のタンパク質はセントラルドグマの流

れに沿ってDNAからmRNAに転写, さらに翻訳
されて合成される. 合成されたタンパク質は自身
が働く場所へと輸送され, 役割を終えたタンパク
質はおもに UPS(ubiquitin proteasome system)
によって分解, リサイクルされる. この過程でタ
ンパク質の正しい折りたたみを助け, 機能を獲得
させるタンパク質の一群が存在する. その一群は
分子シャペロンと呼ばれ, その多くは熱ショック
によって誘導されることから HSPs(heat shock 
proteins)とよばれる. このHSPsはタンパク質の
品質管理を行うことが知られている. 一番重要な
機能はタンパク質に凝集を起こさせない, もしく
は凝集してしまったタンパク質をリフォールデ

ィングさせ, 再び正しい立体構造にしてやること
である. つまり HSPsは異常なタンパク質の凝集
から生体を防護しているのである. HSPs の最も
重要な役割はこの機能であると言えよう(Hartl, 
1996). 
 

2．HSP family  

HSPs研究は 1960年代に, Ritossaがショウジ

ョウバエの幼虫を高温にさらすと唾液腺染色体

の特定の部位に mRNA の合成が活発に行われる
染色体の局部的な膨らみ, パフが出現することを
発見したことから始まった. Ritossa はこの反応
のことを HSR(heat shock response)と名付けた
(Ritossa, 1962). その後 1974年に Tissièresによ
ってこのパフの出現がある特定のタンパク質の

発現を上昇させることが分かった. このタンパク
質の一群は熱ショックで誘導されることからこ

こで初めて熱ショックタンパク質という名称で

呼ばれることとなった (Tissières et al., 1974). 
その後の研究でさらにHSPsは熱ショックのみな
らず, 私たちの生活を取り巻く様々なストレス, 
例えば重金属, 紫外線や酸化ストレスなどによっ
ても誘導され, それらから生体を防御することが
分かってきた(Wirth et al., 2003; Trautinger, 
2001; Samali and Orrenius, 1998). また, HSPs
は分子量が 90kDa なら Hsp90, 70kDa なら
Hsp70と, その分子量によって大まかに分類され
る. その機能も一部が重なっている場合もあるが, 
分子量によって特有の働きを有するものもある. 
たとえば Hsp90 はステロイド受容体や p53, 
HER2(human epidermal growth factor receptor 
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熱ショックタンパク質(Heat shock proteins, HSPs)は, 分子シャペロンとして細胞内のタンパク
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おける役割と, これまでに報告されている個々の相同体の機能解析について概観する。 
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2)などの転写因子と複合体を形成してその機能維
持に関与している (Wandinger et al., 2008; 
Neckers, 2006). また, Hsp90 はがんとの係わり
合いも深く, Hsp90の阻害剤は抗がん剤になる可
能性が示唆されている(Solit and Chiosis, 2008). 
Hsp70は最も解析の進められているHSPであり, 
脳や消化器, 筋肉にいたるまで生体のほぼ全ての
臓器で発現している. Hsp70は非ストレス条件下
では細胞質に局在し, ストレス条件下では核小体
へと移行する(Hattori et al., 1993). 小胞体には
BiP(Chevalier et al., 2000), ミトコンドリアに
はmtHsp70(Ran et al., 2000)と細胞の各コンパ
ートメントに固有の Hsp70 のメンバーを持つ. 
Hsp70はとりわけ, HSPsのなかでも代表的な存
在と言える. 具体的には ATP 依存的に不安定な
タンパク質の疎水性領域に結合してその部分を

シールドして凝集を防ぐ. そして, 結合と解離を
繰り返して本来あるべき立体構造へとターゲッ

トタンパク質をリフォールディングする(Agashe 
and Hartl, 2000). また, タンパク質輸送やタン
パク質の膜透過, タンパク質合成さらにはタンパ
ク質の分解にも関与しており, タンパク質のあら
ゆる局面においてその機能が確認されている

(Hendrick and Hartl, 1995) それ以外にはタン
パク質をプロテオソームに輸送して分解するユ

ビ キ チ ン も 低 分 子 量 の HSPs で あ る 
(Schlesinger, 1990). そして, 次項より詳しく記
述していく Hsp40 とその相同体の主な役割は
Hsp70の補助であり, Hsp40はコシャペロン, シ
ャペロン補助因子と呼ばれている (Minami et 
al., 1996). いくつか存在する生体内のHSPsの中
でとりわけ Hsp40(heat shock protein 40kDa)は
グループに分かれ, さらにメンバーが多数存在す
るファミリーを形成している (Ohtsuka and 
Hartl, 2000). その相同体は HSPs の中でも最も
多く, 加えてシャペロン補助因子としての働き以
外に相同体固有の機能を有している. Hsp40グル
ープは最も種類や機能の多いHSPsと考えられる. 
よって多岐に渡る Hsp40 とその相同体の機能を

解析・検討することは分子シャペロンを理解する

上で重要である. 本稿ではこれまでに解明されて
いる Hsp40 とその相同体の機能とその役割につ
いて詳しく述べたい. 
 
3．Hsp40相同体の構成と構造 

Hsp40 も細胞の各コンパートメントにメンバ
ーが存在し, 各場所に局在する Hsp70 もしくは
その相同体と相互作用を示している. ヒトゲノム
計画によりヒトの全塩基配列が決定されたこと

によって, 2000 年の段階で哺乳類の相同体は 23
個(Ohtsuka and Hata, 2000), 2009年の段階では
50個確認(Kampinga et al., 2009)されている. こ
の他にも Hsp40 相同体は大腸菌で 4 個, 酵母で
22個, 線虫で 29個, ショウジョウバエで 38個確
認されている(Rubin et al., 2000)が, いずれの種
でもその数は Hsp70 相同体よりも多い. これは
Hsp70ではなくHsp40相同体の基質結合domain
がターゲットとなるタンパク質を決定している

からだと考えられている. 
Hsp40 は 1990 年に Ohtsuka らによって二次
元電気泳動法で同定され, 分子量が約 40kDa で
あったため, Hsp40と命名された(Ohtsuka et al., 
1990). その後, この Hsp40 が大腸菌の DnaJ と
相同性が高かったため DnaJ 相同体をまとめて
Hsp40 ファミリーと呼ぶことになった(Ohtsuka, 
1993). DnaJ相同体は 3つのグループに分けられ, 
その構造によって DnaJA, DnaJB, DnaJC, も 
しくは typeⅠ, typeⅡ, typeⅢに分類されること
になった. DnaJA グループもしくは typeⅠは N
末端から順に Hsp70 もしくはその相同体と相互
作用を示す HPD(ヒスチジン・プロリン・アスパ
ラギン酸)motif の存在する J domain, その相互
作用を促進するグリシンとフェニルアラニンに

富んだ領域(G/F rich domain), 基質との特異的な
結合に必要な Zn finger domain が存在する . 
DnaJB グループもしくは typeⅡは J domain と
G/F rich domainが存在し, DnaJCグループもし
くは type Ⅲは J domain のみが存在する(Kelly, 
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1998)(図 1). C 末端は互いに相同性が低く, 基質
の特異性に関与していると考えられている.  

 
図 1．Hsp40相同体のアミノ酸配列. 

type Ⅰ, DNAJAグループは N末端から HPD motifの存在す
る約 70アミノ酸残基からなる J domain, グリシンとフェニルア
ラニンに富んだ G/F rich domain, DNA 結合領域を持つ Zn 
finger motifが存在し, DNAJA1～DNAJA4の 4個のメンバーが
存在する. type Ⅱ, DNAJB グループは N 末端から J domain, 
G/F rich domain存在し, DNAJAB1～DNAJA14の 14個のメン
バーが存在する. type Ⅲ, DNAJCグループはJ domainのみが存
在し, DNAJAC1～DNAJC30 の 32 個のメンバーが存在する. 
DNAJC グループのメンバー数と個数が違うのは DNAJC5 に 3
個のバリアントが存在するからである. 3 つの domain 以外は基
質タンパク質と結合するのに必要と考えられている(Kelly, 1998
より改変). 

 

これらのグループに共通して存在する J 
domainは70ほどのアミノ酸残基で構成されるド
メインで大腸菌からヒト間でも保存性が非常に

高い(Pellecchia et al., 1996). その立体構造は 4
つのα-へリックスで構成されている. 2つめのヘ
リックスのアミノ酸は塩基性に富んでおり, 電荷
を帯びた表面が分布している. 2 つめと 3 つめの
ヘリックス間に HPD motifは存在し(Qian et al., 
1996) (図2), その間の疎水性アミノ酸はヘリック
スに包まれた安定した位置に保存されている

(Walsh et al., 2004). 
 
4．Hsp70-Hsp40 シャペロンサイクルと Hsp70 の補助

因子としてのHsp40相同体 

Hsp70 や Hsp40 の発現は, 熱ショック転写因
子 (heat shock factor 1, HSF1)によってコント
ロールされる. 細胞にストレスが加わると, 細胞
質に局在していたHSF1が 3量体を形成し, リン

 

図 2．J domainの 3次元構造 
J domainは 4つのα-へリックスから構成され, ヘリックスⅡ
とヘリックスⅢの間に HPD が存在する(Hennessy et al., 2005
より抜粋). 

 

酸化されて核内に移行し, Hsp40やHsp70のプロ
モーター部位に存在する HSE (heat shock 
element)に結合し, Hsp40 や Hsp70 が発現する
(Shi et al., 1998).  
シャペロンサイクルのスタートは 2つのルート
があると考えられている. 基質タンパク質が先に
Hsp70-ATPに結合し(図 3．①), その後で Hsp40
が結合して(図 3．③), シャペロン複合体を形成す
る場合(図 3．⑥)と, 基質タンパク質がまずHsp40
に結合し (図 3．②→④), それから Hsp70-ATP 
に結合して(図 3．⑤)シャペロン複合体を形成す
る(図 3．⑥), という 2つのルートである. 基質タ
ンパク質とは凝集したタンパクやまだ折りたた

まれていないタンパク質のことを指す . 次に
Hsp40 が Hsp70 の ATP 加水分解活性を促進し, 
Hsp70 による ATP 加水分解反応が起こり, ATP
からリン酸が解離する(図 3．⑦). ATP加水分解反
応が終了すると Hsp40 は複合体から解離する(図
3．⑧). Hsp70と基質タンパク質の複合体におい
て ATP-ADP 交換反応が起こり, 基質タンパク質
が Hsp70 によって正常に折りたたまれる . 
ATP-ADP 交換の step はヌクレオチド交換因子
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(大腸菌では GrpE, 哺乳類では Bag1)によって促
進される(図 3．⑨). 基質タンパク質が Hsp70 か
ら解離する(図 3．⑩). 基質タンパク質の折りたた
みが不十分の場合はこのサイクルを繰り返す(図
3．⑪). 

 

図 3．Hsp40, Hsp70シャペロンサイクル. 
①：基質タンパク質（aggregated protein, unfoled proteinな
ど）が ATP-Hsp70複合体に結合する. ②：基質が Hsp40に結合
する. ③: Hsp40 が ATP-Hsp70 複合体に結合する. ④：基質
-Hsp40 複合体が形成される . ⑤：基質 -Hsp40 複合体が
ATP-Hsp70 複合体に結合する. 基質と Hsp40 は①, ③もしくは
②, ④, ⑤の経路をたどる. ⑥：Hsp70, Hsp40, 基質, ATPが複
合体を形成する. ⑦：ATP加水分解反応が起こってリン酸が解離
する. ⑧：Hsp40が解離する. ⑨：ATP-ADP交換反応が起こり, 
基質が折りたたまれる. ⑩：基質が解離する. ⑪：基質の折り畳
みが不十分の場合はサイクルを繰り返す. (Hennessy et al., 2005
より改変) 
 

基質の折りたたみが終了し, 細胞質で余剰とな
った Hsp40, Hsp70は核内に移動し, HSF1の C
末端の転写活性化ドメインに結合する. すると, 
HSF1 を 不活性化する負のフィードバックが起
こり, Hsp40と Hsp70の発現が止まる(Shi et al., 
1998). Hsp70-Hsp40 シャペロンサイクルによる
タンパク質の品質管理は常に生体内で行われて

いるが, 先述した先述したストレスに生体がさら
されるとサイクルはよりいっそう活発になる. ま
た, これらの Hsp40-Hsp70 サイクルは, 全ての
Hsp40 ファミリーに当てはまるわけではない. 
Hsp40 ファミリーはあくまで Hsp70 のコシャペ
ロンとして補助的な役割をするだけであり , 
Hsp70 単独でも弱いながらの ATP の加水分解を
行う. また, Hsp40 相同体の中にはその遺伝子上
流のプロモーター部位の中に HSE 配列を持たな
い相同体も存在し, それらは 熱ショックでは発
現が誘導されない. 

 
5．解析が進んでいるHsp40相同体 
今現在, 解析が進められている Hsp40 相同体
をいくつか取り挙げたい. 
 
5-1. ケラチン 18 /8中間径フィラメントと相互作
用する DnaJB6(Mrj) 
 
ケラチンは上皮細胞において細胞骨格のおも

な構成要素である中間径フィラメントを形成し

ているタンパク質であり, 少なくとも 20 以上の
メンバーで構成され, タイプⅠケラチン(ケラチ
ン 9～20)とタイプⅡケラチン(ケラチン 1～8)間
で非共有結合のヘテロポリマーを形成する. ケラ
チン 18はケラチン 8とヘテロポリマーを形成し, 
ケラチン 18/8 中間径フィラメントとして細胞骨
格を形成している(Moll et al., 1982). このケラチ
ン 18は Hsp40相同体の DnaJB6(別名 Mrj)と相
互作用を示すことが yeast two-hybrid 法で確認
された(Izawa et al., 2000). 培養細胞を用いた実
験では核周辺でケラチン 18と DnaJB6は共局在
を示した . ケラチン 18 の coil Ⅱ  region は
DnaJB6のC末端の基質結合ドメインと相互作用
を示し, さらにDnaJB6はN末端の J domainで
Hsp70と相互作用を示すため, シャペロン複合体
が出来上がる. このケラチン 18 と DnaJB6 間, 
または DnaJB6と Hsp70間の相互作用の消失は
明らかなケラチン 18/8 フィラメントネットワー
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クの崩壊を示した. また, 培養細胞内にマイクロ
インジェクション法を用いて抗 DnaJB6 抗体を
注入し, 細胞内の DnaJB6 を抗体と結合させる
と上記同様にケラチン 18/8 フィラメントネット
ワークが崩壊した(図4). しかし, その他の細胞骨
格を構成するタンパク質であるアクチンやチュ

ーブリンには影響が見られなかった. このことか
ら DnaJB6 が基質特異的にケラチン 18, Hsp70
と結合してシャペロン複合体を形成して, ケラチ
ン 18/8 フィラメントの構築に寄与していること
が示唆された(Izawa et al., 2000).  

 

図 4．Hsp70, Mrj, K18の相互作用. 
Ⅰ. Mrjは J domain内のHPD motifを介してHsp70と相互作
用を示し, 基質結合ドメインを介して K18の ciol Ⅱregionと相
互作用を示す. Ⅱ. J domainを介する Hsp70との相互作用が消
失すると K18/8 による中間径フィラメントの崩壊を引き起こす. 
Ⅲ. substrate binding domainを介する K18の ciol Ⅱregionと
の相互作用が消失すると K18/8 による中間径フィラメントの崩
壊を引き起こす(Izawa et al., 2000より改変). 
 

また, DnaJB6 は脳内のドーパミン不足とアセ
チルコリンの増加を病態とする神経変性疾患の

パーキンソン病において, その病変部位である脳

内のレビー小体や中脳の一部を占める神経核に

高発現が確認されている. このことから DnaJB6
は神経変性疾患に関連したタンパク質である可

能性も示唆されている (Durrenberger et al., 
2009). 
 
5-2 増殖因子受容体の動態と細胞内シグナリン

グ に 関 与 す る DnaJC13(RME8) お よ び
DnaJA3(Tid1) 
 
エンドサイトーシスは細胞外の物質を細胞内

へと輸送小胞によって取り込む現象のことであ

る. このエンドサイトーシスに関連するシグナル
伝達を行う受容体のいくつかがシャペロンサイ

ク ル の 基 質 タ ン パ ク 質 と な っ て い る . 
DnaJC13(別名 RME8)は線虫のエンドサイトー
シス異常に関与するタンパク質としてスクリー

ニングされた Hsp40相同体である(Zhang et al., 
2001). DnaJC13 は 基 質 特 異 的 に EGFR 
(epidermal growth factor receptor:上皮増殖因子
受容体)と相互作用を示し, EGFRのリソソーム経
路への輸送に関与している(Girard et al., 2005). 
EGFR は細胞の成長や増殖に関与している
EGF(epidermal growth factor:上皮増殖因子)の
受容体であり, EGFを認識してシグナル伝達を行
う膜貫通タンパク質である (Gschwind et al., 
2004). この遺伝子のノックアウトマウスは胎児
期における死亡, もしくは肺や消化管などの内臓
上皮において重度の障害を引き起こすことが知

られている(Sibilia et al.,1995; Miettinen et al., 
1995). また, このタンパク質は肺がん, 乳がん, 
胃がん, 大腸がんなどのさまざまな悪性腫瘍で過
剰発現が検出されている(Normanno et al., 2003). 
細胞内へエンドサイトーシスされるレセプター

はエンドソームへと輸送された後に再び細胞膜

へと戻るリサイクル経路とリソソームで分解さ

れるリソソーム経路に分けられる. DnaJC13 は
ATP依存的に Hsc70(heat shock cognate 70：恒
常的に発現している Hsp70)と相互作用を示し, 
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EGFR をリソソーム分解経路へと導くが, TfR 
(transferrin receptor)や InsR (insulin receptor), 
LDLR (low density lipoprotein cholesterol 
receptor)などのリサイクリング経路をたどる受
容体には関与しない. DnaJC13 はエンドソーム
マーカーの EEA1と共局在し, エンドソームから
リソソーム分解経路間で EGFRは相互作用を示 

 

 
図４．細胞内にエンドサイトーシスされた受容

体がたどるリソソーム経路とリサイクリング経

路. 
①：細胞表面に受容体が存在する. ②：リガンドと結合した受
容体は細胞内に陥入する. ③：クラスリン被覆小胞によって細胞
内へと取り込まれた輸送小胞は前期エンドソームと融合する. 
④：早期エンドソームに局在する DnaJC13は特異的に前期エン
ドソームへと取り込まれてきた EGFR に結合する. TfR, InsR, 
LDLRなどの受容体はリガンドと解離する. ⑤：リガンドと受容
体は内側に括れを持つ成熟した後期エンドソームへと取り込ま

れる. ⑥：後期エンドソームがリソソームに取り込まれることに
よってリガンドと受容体がリソソーム内のプロテアーゼによっ

て分解される. ④～⑥の経路がリソソーム経路である. ⑦：リガ
ンドと解離した受容体は再び輸送小胞によって細胞膜へと輸送

される. ⑧：受容体は細胞膜へとリサイクルされる. ⑨：①の状
態に戻る . ④ , ⑦～⑨の経路がリサイクリング経路である . 
(Girard et al., 2008)より予想図を作成. 

 

していることが示唆された (図 5). 加えて , 
DnaJC13は EGFRの分解系のみに関与している
とされている . 培養細胞において RME8 を
siRNA 処理すると細胞における EGFR の総量, 
とりわけ, 細胞表面におけるEGFRは減少したが, 
35S-label されたシステインとメチオニンを培養
液に加え, 抗EGFR抗体で免疫沈降を行ったとこ
ろ, mockと siRNA処理とのサンプル間で検出さ
れた EGFR の量は同等であった. このことから, 
DnaJC13 は EGFR の新規合成には関与せず, 分
解量を制御していることが示唆された(Girard et 
al., 2008).  
また , EGFR と同じ ErbB ファミリーの

HER-2/ERbB2 と DnaJA3(別名：Tid1)の相互作
用も確認されている(Kim et al., 2004). HER-2は
活性化した他の ErbBファミリーと結合して二量
体を形成し, シグナル伝達を行うと考えられてい
る(Graus-Porta et al., 1997). また, HER-2 も
EGFR と同様に細胞の増殖や分化に関わってお
り, 多くのがん細胞で過剰発現が確認されている
(Normanno et al., 2003). HER-2ノックアウトマ
ウスでは心臓や神経系の発達障害で胎生期の死

亡が確認されている(Lee et al., 1995). HER-2は
膜貫通型の糖化タンパク質であり, その細胞質ド
メインと DnaJA3は相互作用を示す. DnaJA3を
過剰発現させたがん細胞において HER-2 とプロ
グラム細胞死へと導く発がん性 HER-2 依存性
MAP キナーゼの発現の低下が確認された. この
ことは DnaJA3の発現増加によってHER-2依存
的な腫瘍増殖が阻害された可能性が示唆された

(Kim et al., 2004). これらのことから細胞増殖の
ための細胞内シグナリングと Hsp40 相同体の密
接な関係性が示唆されている.  
 
5-3 シナプスのエンドサイトーシスに関与する

DnaJC5(CSP) 
 
 エキソサイトーシスは上記で述べたエンドサ

イトーシスとは逆の経路のことであり, 細胞内で
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合成された物質を開口分泌によって細胞外へ放

出する過程のことである. この過程においてもシ
ャペロンサイクルの基質となるタンパク質が存

在 す る . DnaJC5(別 名 CSP:Cysteine-string 
protein)はショウジョウバエとシビレエイで同定
された主要なシナプス小胞と分泌顆粒タンパク

質である. CSPは神経伝達物質の放出に関与して
おり, 哺乳類の神経内分泌系のエキソサイトーシ
スを制御している. CSPは高度にパルミトイル化
された cysteine string domainを有し, Hsc70と
相互作用を示す Hsp40 相同体である. その基質
として開口分泌に関連するタンパク質のシナプ

トブレビン, 開口放出 SNARE複合体タンパク質
のシンタキシンなど, エキソサイトーシスに関連
したタンパク質や, SGT (small glutamine-rich 
terratricopeptide repeat-containing protein)と
の相互作用が確認されている(Chamberlain et 
al., 2000; Tobaben et al., 2001). CSP, Hsc70, 
SGT複合体はシナプス小胞表面に局在し, SGTの
過剰発現は神経伝達物質の細胞外への放出を阻

害することから, CSP, Hsc70, SGTのシャペロン
複合体はシナプスの機能において重要な役割を

担っていると示唆された(Tobaben et al., 2001). 
これらのことから DnaJC5 はエキソサイトーシ
スやシナプスの恒常性の維持に関与するシャペ

ロンだと考えられる. 
 
5-4 精子形成に関与する Hsp40相同体 

 
Hsp40 相同体の中で精子形成に関与する相同
体がいくつか存在する . DnaJB1 は yeast 
two-hybrid 法によって精子細胞で特異的に発現
する IbaⅠとの相互作用が検出されており, 精子
においてはその頭部と尾部で発現が確認されて

いる(Doiguchi et al., 2007). DnaJA1は精子形成
におけるステージ 8 および, 9 の段階で精巣に器
官特異的に存在する. DnaJA1 のノックアウトマ
ウスはアンドロゲンシグナリングが関与する精

子形成において重篤な欠損症が発見されている.  

具体的には, 精子完成の維持に必要であるセルト
リ細胞の欠損や, Pemや testinなどのアンドロゲ
ン反応性遺伝子の転写の増加とアンドロゲン受

容体の蓄積を引き起こす. また, ノックアウトマ
ウスではセルトリ細胞の細胞間接着結合の崩壊

も確認できたことから, DnaJA1 は精子形成にお
いて決定的な役割を担っていると考えられてい

る(Terada et al., 2005).  
 
5-5 小胞体内で機能する Hsp40相同体 
 
小胞体内で機能している Hsp40 相同体では

DnaJB9, DnaJB11などが挙げられる. この 2つ
にはそれぞれ ERdj4, ERdj3と呼ばれる別名があ
る. つまり ER(endplasmic reticulum)の DnaJ 
(Hsp40)相同体という意味である. 小胞体は真核
生物の細胞内小器官の一つであり, 小胞体内タン
パク質の正しい折りたたみや切断, 脂質の合成や
糖鎖付加などのタンパク質翻訳後修飾, また, カ
ルシウムの貯蔵も行っている. ERdj4, ERdj3はと
もに小胞体ストレスによって誘導され, 小胞体内
に局在する Hsp70 相同体の BiP と相互作用を示
し, 小胞体内でのタンパク質の正しい折りたたみ
や, 凝集してしまったタンパク質の再折りたたみ
を補助している. BiPの小胞体での役割は, ERト
ランスロコンの permeability barrierの維持, タ
ンパク質の移行(Hamman et al., 1998), ERスト
レスセンサーとしての機能である(Bertolotti et 
al., 2000). それぞれの特徴として DnaJB9 はヒ
ト組織において肝臓や腎臓などの多くの分泌タ

ンパク質を産生する臓器において高発現が見ら

れ, ツニカマイシン（糖鎖合成阻害剤）やサプシ
ガルジン(小胞体カルシウムポンプ阻害剤)などの
小胞体ストレス誘導剤によって誘導される. また, 
膜アンカータンパク質でもある (Shen et al., 
2002; Kurisu et al., 2003).    

DnaJB11 は膵臓と精巣で高発現が確認され
(Yu et al., 2000), 培養細胞においてはツニカマ
イシン誘導性 ER ストレスには反応せず, サプシ
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ガルジン処理で発現が誘導されたことから細胞

内でのカルシウムの恒常性の乱れから細胞を保

護していることが示唆された(Nakanishi et al., 
2004). ま た , 基 質 特 異 的 に γ HC 
(immunoglobulin heavy chain:免疫グロブリン
重鎖)との相互作用が確認されている(Jin et al., 
2008). DnaJB11 とγHC, BiP とγHC, さらに
DnaJB11 と BiP はそれぞれ相互作用を示し, シ
ャペロン複合体を形成する. そのシャペロンサイ
クルにおいて DnaJB11は BiPと相互作用するこ
とによって基質であるγHC のシャペロンサイク
ルからの解離を制御する. 培養細胞における実験
で, DnaJB11の HPD motifに変異を導入すると
コントロールと比較して, γHC のシャペロンサ
イクルからの解離量が減少する (Shen et al., 
2005). 
 
5-6 神経変性疾患と Hsp40相同体 
 
近年, 遺伝子解析が進む中で神経変性疾患の遺
伝子が次々に同定された. 中でもハンチントン舞
踏病の原因遺伝子が同定された意義はとても大

きい. ハンチントン舞踏病は huntingtin 遺伝子
のN末端側の CAGリピートが健常人よりもリピ
ート数が多いことが原因となって, 細胞内, 特に
脳内の神経細胞に凝集体が形成されることによ

り引き起こされる. ハンチントン舞踏病に代表さ
れるような CAG(グルタミンをコードする)リピ
ートの過剰な繰り返しによるグルタミンの異常

伸長による神経変性疾患を総じてポリグルタミ

ン病という(Ross et al., 1999). これらの神経変性
疾患の原因タンパク質もHsp40相同体, Hsp70相
同体のシャペロンサイクルの基質タンパク質と

なっているものがいくつか存在する. 
 Hsp40 相同体の DnaJB6(Mrj)は脳, 特に海馬
と視床で高発現が確認されたタンパク質である

(Chuang et al., 2002). 培養細胞における実験で, 
連続した 150 グルタミンを含む huntingtin 遺伝
子と共にDnaJB6を共発現させたとき, シャーレ

内で凝集体を形成した細胞の割合が150グルタミ
ンを含む huntingtin 遺伝子単独で 61.8%, 
DnaJB6を共発現させた場合は 11.2%と有意な減
少が見られた. また, この場合の細胞の生存率に
おいてもコントロールを 100%として 20%以上の
差が確認された. 加えて, アポトーシスシグナル
伝達系タンパク質のカスパーゼ活性を測定した

ところ , 今度は逆に 150 グルタミンを含む
huntingtin 遺伝子のみを発現させた細胞のほう
が DnaJB6 を共発現させた細胞よりも高かった. 
以上のことから DnaJB6は huntingtin遺伝子由
来のポリグルタミン凝集体の形成を抑制し, アポ
トーシスから細胞を防御していることが示唆さ

れた(Chuang et al., 2002). 
 この他にもポリグルタミンの凝集体から細胞

を防御している Hsp40 相同体が存在するのでい
くつか例を挙げていきたい. 
 DnaJC29 は別名 sacsin と呼ばれ, この遺伝子
の変異が常染色体劣性遺伝の神経変性疾患

ARSACS(autosomal recessive spastic ataxia of 
Charleviox-Saguenay:シャルルボワ・ザグネ型痙
性失調症)を引き起こすとして同定された失調関
連タンパク質である(Engert et al., 2000). また, 
typeⅢの特徴である J domain の他に UbL 
(ubiquitin-like) domainが存在し, プロテアソー
ムとの相互作用が確認されている . さらに
DnaJC29は DnaJB6同様に脳において発現が確
認されている. DnaJC29 は自身も神経失調症の
原因遺伝子であるが, 脊髄小脳変性症 1型原因タ
ンパク質の ataxin-1 由来のポリグルタミン凝集
体から細胞を防御する(Parfitt et al., 2009). 培養
細胞に連続した 82グルタミンを含む ataxin-1を
発現させると通常は細胞質に局在する ataxin-1
が核内に封入体を形成する. DnaJC29 は通常は
核内に punctate に局在するが, 82 グルタミンを
含む ataxin-1を共発現させた場合には DnaJC29
の局在は変化し, 核内のataxin-1の封入体と共に
局在することが分かった. DnaJC29を siRNA処
理した培養細胞において, 82 グルタミンを含む
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ataxin-1 を発現させた細胞では核内封入体を形
成した細胞はコントロールの細胞よりも半分以

下であり, 逆に punctate に局在した細胞はコン
トロールの細胞よりも有意に多かった. この結果
は DnaJC29が 82グルタミンを含む ataxin-1由
来のポリグルタミン凝集体が存在するにも関わ

らず, 共局在して細胞の生存を維持していること
が示唆された. 逆にDnaJC29が siRNA処理され
た細胞では封入体を形成する時点でアポトーシ

スによって細胞が死滅している可能性が示され

た(Parfitt et al., 2009). この他にもポリグルタミ
ン 病 に 関 与 し て い る 相 同 体 は 多 く , 
DnaJB2(Hsj1)はアンドロゲンレセプターの
CAG リピートが原因となって引き起こされる
SBMA(spinal and bulbar muscular atrophy：球
脊髄性筋萎縮症)において核内に形成される封入
体から細胞を防護しているという報告がある

(Howarth et al., 2007). 
 また, Hsp40 相同体は近年, プリオン病との
関連も指摘されている . プリオン病は BSA 
(bovine spongiform encephalopathy：牛海面状脳
症)や CJB(Creutzfeldt-Jakob disease：クロイツ
フェルト・ヤコブ病)などに代表される, 現代では
治療法のない致死的な疾患である  (Prusiner, 
1998). 現在確認されているプリオンは通常, 健
常な哺乳類で確認できるが, この正常型プリオン
が何らかの原因で異常プリオンへと変化し, それ
が正常型プリオンを異常型プリオンへと構造を

変換させる能力をもつことで伝播・感染する. 異
常型に変換されたプリオンはアミロイドと呼ば

れる凝集したβ-シート構造を形成し, 神経細胞
のアポトーシスなどを引き起こすとされている

(Dobson, 2001). プリオンとHsp40の関係につい
ては特に酵母での解析が進められている. 酵母
Hsp40 相同体のひとつの Sis1 は酵母プリオンの
代表的な RNQ+, PSI+, URE3 の 3 つの増殖と
伝播に必要であることが示唆され, この系には
Hsp70, Hsp104 が関与してプリオンの断片化を
行っている (Higurashi et al., 2008). 哺乳類では

Hsp40 相同体の DnaJA2 は細胞内プリオンで
GPIアンカー糖化タンパク質のPrPCとの相互作
用が確認されているが, それがシャペロンサイク
ルのターゲットタンパク質になるのかどうかは

まだ分かっていない(Beck et al., 2006). 
このように Hsp40 は凝集したタンパク質を認
識し, Hsp70を介してダメージを受けたタンパク
質のリフォールディングに寄与している. しかし, 
酵母の Ydj1のような type Ⅰ Hsp40によるネイ
ティブなポリペプチドの折りたたみのための分

子メカニズム, つまりは Ydj1 によって選択的に
認識される基質タンパク質のコンセンサス配列

は最近まで明らかにされていなかった. しかし, 
2009年にKotaらは, Ydj1のC末側のペプチド結
合ドメインの構造をもとに, そこに結合しうるア
ミノ酸配列をコンピューター上で予測した. 予測
さ れ た コ ン セ ン サ ス 配 列 は

GX[LMQ]{P}X{P}{CIMPVW}の 7つのアミノ酸の
モチーフ(ただし[ ]内は[ ]内のアミノ酸のうちの
どれか, { }内は{ }内のアミノ酸以外のアミノ酸)で
あった. さらに Kotaらは yeast proteomeのスク
リーニングによって多くのタンパク質にこのモ

チーフを含んだ複数のアミノ残基が存在するこ

とを明らかにしている(Kota et al., 2009). 上記
のことから, Hsp40相同体がどのようにして基質
タンパク質を選別し, 結合するのかは, 徐々に解
析されつつある. 上記に挙げた Hsp40 相同体は
Hsp70, もしくは Hsp70 相同体と相互作用を示
したタンパク質の品質管理を行うが, Hsp40相同
体によってそのシャペロンサイクルの基質とな

るタンパク質は異なる. 上記で取り挙げきれなか
った未解析の相同体もおそらく基質特異性を持

つものが多いことが予測される. Hsp40 相同体
の J domainは Hsp70または Hsp70相同体との
相互作用において機能するため , その他の
domain, つまりは基質結合domainが固有機能を
持つということになる . 基質結合 domain は
Hsp40 相同体の種類の多さと機能の多様性を語
る上で重要であるといえる. 
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６．おわりに 

ヒトゲノム計画が終了し, 遺伝子の解析が進む
なかで Hsp40 の相同体は数多く同定された. 今
までに Hsp40 相同体の機能やその役割も解析さ
れてきたが, 未だに機能未知の相同体も多数存在
する. Hsp40相同体は細胞の基本的な機能維持か
ら, 癌や神経変性疾患まで幅広く生命活動に関与
している. これら機能未知の相同体の生体内での
機能を解析, 検討することで分子シャペロンの生
体内での新たな役割が発見される可能性がある. 
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