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魚類のストレス応答を制御する熱ショック転写因子

尾島信彦*・山下倫明*

Heat shock transcription factors: regulators of cellular stress response 
in fish 

Nobuhiko QjIMAネ andMichiaki Y AMASHIT A * 

Abstract Fish are exposed to various environmental stressors such as temperature shifts， chemical 

contaminants， and low dissolved oxygen levels. In particular， adaptation lo temperature shifts is essential for 

the survival of fish， which are poikilothermic animals. Thus， we have studied the molecular basis of the heat 

shock respons日 infish. M巴anwhile，a11 organisms respond to high temperatures by inducing the expression of 

heat shock proteins (HSPs) . Transcriptional activation of the eukaryotic HSP genes is regulated by heat 

shock transcription factors (HSFs) ， which bind to the heat shock element (HSE) in the upstream region of 

HSP gen巴s.The HSF family consists of fOUl噌 m日mbers，HSFl-4， in vertebrates. In fish sp日cies，the expression 

of HSFl and HSF2 genes has been detected in rainbow tro¥1t and zebrafish. ~\!巴w insights into th日乳mction

of HSF family members have recently obtained frも mknockout mice that lack gen古Sof the family. Here， we 

brielly r巴viewrecent findings on the function and the activalion mechanism of mammalianトISF，and we also 

review our studies on HSFl in rainbow trout. 

Key words : fishes， g巴neexpression regulation， heal-shock response， heat shock transcription factor， 

。刀corhynchusmyki，s 

魚類は自然環境や養殖環境において，水温・重金属

等の化学物質・ j容存酸素量など様々な環境因子の変動

に曝されている。これらの環境因子は魚類にストレス

状態を引き起こす外部刺激，すなわちストレッサーと

なりうる。ストレッサーには物理的・化学的・生物

学的なものがある(室伏きみ子， 2005) が，水温変化

は物理的ストレッサーとなり変温動物である魚類の発

生・成長・成熟に大きな影響を及ぼす。特にニジマス

などの冷水性魚類は気候変動などによる水温上昇の影

響を受けやすいと考えられる。

生物は通常の生育温度より高い混度に曝されたと

き，熱ショックに対する応答として細胞内でストレ

スタンパク質(J-IeatShock Protein;HSP) 群を誘導発

現させる。発克当初日SPは「熱ショックタンパク

と呼ばれたが，後に熱以外のストレッサーによっても

発現が誘導されることが分かり「ストレスタンパク

質j と呼ばれるようになった。しかし倍々のタンパク

2008年 4月 23日受Jlll(Rcceived on f¥pril 23， 2008) 

質名は便宜上 HSPのままである。 HSPは熱などによっ

て変性・凝集した細駒内タンパク質を再生する鋤き，

いわゆる分子シャベロン機能を持つ。魚類ではゼブラ

フイツシュなど複数の魚種から主要なトi伊達信子が単

され，その発現が解析されている (Basuet a!.， 2002) 

が，機能の解析はほとんど進んでいない現状にある。

真核生物 HSPの発現は熱ショック転写陸子 (Heat

Shock transcription Factor;HSF) により転写レベルで

されている。 HSFタンパク質は三量体を形成して

HSP遺伝子上流域にある熱ショックエレメント (Heat

Shock Element;HSE) と呼ばれるわNA配列に特異的に

結合し， HSP遺伝子の転写を調節する (Fig.1)。筆者

らは冷水性魚類におけるストレス応答の分子機構を明

らかにするため，ニジマスから HSFl遺伝子を単離し，

その生化学的な性状を解析した。本稿では筆者らの研

究成果を含め，魚類の HSF遺伝子に関する最近の知

見を紹介する。

水中央水産研究所 干 236-8648 神奈川県横浜市金沢区福浦 2-12-4 (¥atioml! Eesearch Institute of fisheries science， 2-12-4， Fukuura， l¥anazawa， Yokohama 
236-8648， ]apan) 
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Fig. 1. Model of the r巴gulatorymechanisms underlying the expr巴ssionof 

heat-shock protein genes in mammalian cells. HSFl is present mainly 

in the nucleoplasm as inactive monomers under normal conclitions. The 

inactivation of HSFl is associatecl with th巴 binclingof HSPs to the protein. 

When unfolded proteins accumulate in th巴 cytosolby h巴atshock， HSPs 

clissociate from HSFl to function as molecular chaperones. Subsequently， 
HSFl acquires DNA binding ability through trim日rization.Trimeric HSFl 

binds to HSEs in the upstream region of HSP genes ancl activates their 

transcnptlOn. 

熱ショック転写因子ファミリー

脊椎動物の HSFファミリーは4種類からなり，発見

)1聞に HSFl，HSF2， HSF3，トISF4と名付けられてい

る。このうち HSF3遺伝子の存在が報告されているの

はニワトリ CaJJusgaJJusだけである。 HSFタンパク質

ファミリ一間で保存性の高い領域は， DNA結合ドメ

イン (DNA-BindingDom日in;DBD)とロイシンジッパ一

様構造の三量体形成ドメイン (Hyclrophobicheptacl 

Repeat-A/B ;HR-A/B) である (Fig.2) 0 HSFlから

トISF3までは，カノレボキシノレ末端俊IJにもう一つロイシ

ンジッパー諜構造 (HR-C)を持っている (Fig.2)が，

HSF4はトIR-Cを持っていない。

HSFファミリーのうち魚類で遺伝子の発現が確認

されているのは HSFlとHSF2であり，これら遺伝

子が単離された魚種はニジマス (LeGoff et aん 2004;

Ojima ancl Yamashita， 2004) とゼブラフイッシュ

(Rabergh et aJ.， 2000; Yeh et al.， 2006) である。単離

された HSFlとHSF2は哨乳類のものと共通のドメイ

ン構造 (DBD，HR-A/B， HR-C) を保持している。

近年，様々な生物のゲノム靖報がインターネット

上で公開されており， DNA塩基配列情報から遺伝

子の存在を予測することが可能となっている。欧州

の Ensemblゲノムブラウザ (http://www.ensembl.org/

index.htmJ)では次の 5魚種のゲノム情報が公開され

ている。 トラフグ TaJ(f丘19Urubripes，メダカ Orvzias

Jatipes，イトヨ CasterosteusacuJeatus， ミドリフグ

日traodo刀刀igroviridI:" ，ゼブラフィッシュ ρaniorθnoo 

これらのゲノム情報から魚類には HSFlとHSF2に加

え HSF4遺伝子も存在することが予測されるが，その

発現はまだ/刀 Iゲvoで確認されていない。また予測に

よるとトラフグとミドリフグでは HSFlとHSF4の 2

遺伝子しか存在しないようである。もしこの予測が正

しければ，フグが既知の脊椎動物の中で、は最小のゲ、ノ

ムサイズをもつことから，脊椎動物に必要な HSFの

最少セットは HSFlとHSF4であることが予想される。
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熱ショック転写因子の機能 熱ショック転写因子の活性化

HSFファミリーの機能は各遺伝子を欠失させたノッ

クアウトマウスの解析により暁らかになりつつある。

HSF1遺伝子欠失マウスは成体になるまで生き残る

が， HSP遺伝子の誘導発現は消失する (Xiaoet al.， 

1999)。したがって HSF1は熱ショック応答の主要な

転写制抑因子である。 HSF2遺信子欠失マウスでは減

数分裂時の染色体対合不全や精巣におけるアポトーシ

スの増加，メスの生殖能力異常，脳の形態変化が主

な表現型として観察される (Kallioet aJ.， 2002)。一

方， HSF2遺伝子欠失マウスは目立った表現型の異常

を示さないという報告 (McMillanet al.， 2002)もあり，

HSF2の機能は完全には解明されていないと言える。

なお， HSF1とトISF2両遺伝子を欠失させたマウスで

はオスが不妊になる (Wanget aJ.， 2004)0 HSF4遺伝

子欠失マウスは白内障を発症することから， HSF4は

自のレンズ形成に特異的な機能を持つことが示唆され

ている (Fujimotoet al.， 2004)。

魚類では HSF遺伝子の発現を阻害したノックダウ

ンゼブラフイツ、ンュの解析例がある。 HSF1遺伝子の

発現を阻害したゼブラフイツシュ経では熱ショック

によるアポトーシス細胞数が対ー照に比べて増加する

(Wang et al.， 2001)。別の研究グループ。のノックダウ

ンゼブラフイツ、ンュ経で、は眼が小さくなる表現型が観

察され， HSF1が HSP70遺伝子の構成的なレンズ特異

的発現制御に関与することが示唆されている (Evans

et al.， 2007) 0 HSF2遺伝子の発現をi塩害したゼブラ

フイツ、ンュ腔で、は眼が小さくなる表現型は観察されな

い (Evanset al.， 2007)。ただし，これらの結果は遺

伝子の欠失ではなく発現阻害の影響を観察したもので

あることから，魚類上ISFの機能解明にはさらなる検

証が必要である。

DBD HR聞A/B

1)晴乳類 HSド1の活性化機構

HSFファミリーのうち，熱ショック応答に必須で

ある日SF1の活性化機構が最もよく研究されている。

HSF1の活性化は 3つの過程に分けて考えることがで

きる。単量体から三量体への転移，核内集積，広範な

翻訳後修飾である。

単量体から三量体への転移にはロイシンジッパ一

様構造 HR-A!BとHR-C (Fig. 2) が関与している。

HSF1は非ストレス持に DNA結合活性を持たない単

量体として細抱内に存在する。この単量体は，分子

内では HR-A!BとHR-Cとの疎水性相互作用により，

また分子聞では HSP70や HSP90などのストレスタン

パク質との結合により保持されていると考えられてい

る。 HSF1の三量体化機構としては次のようなモデル

が広く受け入れられている。ストレッサーの影響で細

胞内に増加した変性中間体タンパク質を修復するため

に HSPが HSF1から遊離し， HSF1は DNA結合活性

を持つ三量体へと転換する (Fig.1) 0 Jおれ三量体は

HR-A!B向二l二の疎水性相互作用により保持されてい

る。

核内集積については，細胞質に存在する HSF1単量

体が三最体化して核内に移行するというモデルが一椴

に受け入れられていた。しかし近年の報告 (Vujanac

et al.， 2005) によると，不活性な HSF1単量体は主に

核内に存在しており，核と細胞質の間を往復してい

るらしい。また，ストレッサーの影響で活性化され

た HSF1単量体や三量体は細胞質から核内へ効率的に

移行するが，逆に核内から縮胞質への移行は非効率的

であることが示されている。結果として活性化された

HSF1が核内に集積することになるようである。

翻訳後修飾については， HSF1は様々なストレッ

サーの影響により転写活性化能と関連する過耕リン酸

HR皿 C

Fig. 2. Sch巴maticrepr巴sentationof HSF1 domain structures. The DNA-binding domain 

(DBD) is the most conserved region among the HSF family members. HR-A/B and HR-C 

represent N-terminal and C-terminal hydrophobic heptad repeats， r巴spectively.HR-A/B 

are involved in trimerization. HR-C is suggested to maintain HSF1 in an inactive state by 

interacting with the HR-A/B 
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化を受けることが知られている。しかし， リン酸化に

よって HSP1の転写活性化能が増強されるとしづ報告

は少なく，多くはリン酸化によって転写活性化能が

抑制されることが示されている (Anckarand Sistonen， 

2007) 0 

2)魚類 HSF1の活性化

魚類 HSP1は共通のドメイン構造を持つことから噛

乳類 HSP1と同様の活性化機構を持っと考えられる。

魚類 HSP1が熱ショックによって HSE結合活性を獲

得することはニジマス (Airaksinenet a/.， 1998; Le 

Goff and Michel， 1999; Ojima and Yamashita， 2004) お

よびゼブラフィッシュ (Evanset a/.， 2007) で確認さ

れている。しかし活性化機構の詳細についてはまだ不

明な点が多い。

一方，筆者らはニジマスに 2種類の HS円アイ

ソブオームが存在することを見出した (Ojimaand 

Yamashita， 2004)。ニジマスの祖先種はゲノムが 4倍

体化したと考えられていることから，これらアイソ

フォームは遺伝子震複によって生じたパラログと推定

される。 2種類のアイソフォームを/刀 vj(roで発現さ

せて多量体形成能を調べたところ，ニジマス HSP1は

ホモ三量休とヘテロ三量体の両方を形成することが明

らかとなった。ヘテロ三量体化が jnvjvoでも起こる

かどうかはまだ明らかで、ない。

魚類 HSF1の特徴

魚類の HSP1で特徴的なのは晴乳類よりも活性化

する瓶度が抵いことである。日南乳類 HSPlが約 42
0C

で活性化するのに対し，魚類 HSP1の活性化が確認

された温度はゼブラフィッシュでは 37
0C(Evans et 

aJ.， 2007)，ニジマスでは 25
0

C (Ojima and Yamashita， 

2004) である。この HSPl活性化混度の違いは各生

物種が適応している環境温度を反映している。一方，

マウストISPlがjnvitroで熱や過酸化水素によって誼

接活性化されて三量体北する (Ahnand Thiele， 2003) 

ことから， HSP1はそれ自体がストレスセンサーとし

て機能すると考えられる。しかし HSP1活性化の温度

依存性は調べられておらず， HSPlのストレス感知能

が生物種ごとに異なるのかは不明であり，今後の研究

が待たれる。

また，ニジマス HSP1がヘテロ三量体を形成しう

ることは特徴的である。遺伝子重複によって生じた

HSP1アイソフォームを持つ生物はニジマス以外に見

つかっていない。一方， HSPl三量体が疎水性相互作

用により保持されているとすれば，共通の HR-A/B

ドメインを持つ分子向土が多量体を形成しでも不思

議ではない。にもかかわらず，脊椎動物の HSPファ

ミリーはホモ三量体を形成すると一般に考えられて

きた。しかし最近の報告 (Loisonet a/.， 2006; Ostling 

et al.， 2007) によると HSPlとHSP2がヘテロ三量体

を形成して機能する可能性が示されている。ニジマス

HSF刊のヘテロ三量体にも特異的な機能が存在する可

能性があり，新たな研究展需が期待される。

おわりに

日南乳類 HSPファミリーの構造や機能は膨大な研究

により次第に明らかとなってきた。その一方で魚類、

HSPファミリーの研究は端緒についたばかりである。

変温動物である魚類の多くは卵生であり，発生段階か

ら環境の影響を直接的に受ける。したがって細胞保護

作用を持つ HSPや，その発現を主に制御する HSPに

関しては，魚類における研究がより必要であると考え

られる。また進化的な観点からも魚類は脊椎動物にお

けるストレス応答の分子機構を研究するための理想、

なモデル生物であると言える。今後魚類I-ISPや

トISPの発現および機能をさらに詳しく明らかにするこ

とにより，自然環境や養殖環境における魚類のストレ

ス度判定や，ストレスrot性を高めた魚類育種などへの

が期待される。
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