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細胞内ホスファチジルセリン（PS）が制御
する膜輸送経路

１． は じ め に

ホスファチジルセリン（phosphatidylserine，以下 PSと

略）は極性頭部にセリン残基を持つグリセロリン脂質であ

る（図１A）．真核細胞の膜の５～１０％を構成し，特に細胞

膜の細胞質側に濃縮して存在することが知られている．細

胞膜における PSの機能として，（１）カルシウムイオン，

ジアシルグリセロールと協調してプロテインキナーゼ C

図１ PSの細胞内分布
（A）PSの構造．グリセロ骨格を持つリン脂質であり，極性頭部にセリン残基を持つ．
（B）細胞内物質輸送経路の概念図．PSは，リサイクリングエンドソームと細胞膜の細胞質側に
強く濃縮して存在する（灰色で示す）．
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を細胞膜へ移行・活性化すること，（２）細胞死に伴い細胞

外に露出し，死細胞の貪食を誘起する“eat-me”シグナル

として機能すること，などが良く知られている１）．これら

ふたつは細胞膜における PSの機能であるが，近年になっ

て，細胞内小器官に存在する PSの機能も明らかになって

きた．本稿では，その中でも特に細胞内物質輸送を制御す

る細胞内 PSに関しての最新の知見を，我々の研究を含め

て紹介する．

２． PSの細胞内分布

エンドサイトーシスによって細胞内に取り込まれた細胞

膜上または外界の物質のたどる経路には，（１）リソソーム

へ運ばれ分解を受ける経路（分解経路），（２）細胞膜へ戻

る経路（リサイクル経路），（３）ゴルジ体へと運ばれる経

路（逆行性輸送経路）の３種類がある２，３）．これら物質の運

搬は，エンドソームと総称される細胞小器官群によって担

われている（図１B）．細胞内に取り込まれた物質は，まず

初期エンドソームと呼ばれるエンドソームに運搬される．

物質のたどる運命はここから分岐し，上述した３経路のい

ずれかによってさらに細胞内へと輸送されていく．初期エ

ンドソームの特徴として，その内部の pHが弱酸性（pH６

付近）であること，細胞質に面している側に PI３P（ホス

ファチジルイノシトール３-リン酸）を豊富に有すること

があげられる．分解経路に乗る代表的な因子に，活性化し

た EGFR（上皮成長因子受容体）がある．リガンドである

EGFを細胞膜上で認識／結合した EGFRは細胞質部分に

ユビキチンによる修飾を受け，このユビキチンを認識する

因子によって，初期エンドソームから後期エンドソーム

へ，次いでリソソームへ運搬されることで最終的に分解を

受ける．このシステムは，活性化された増殖因子受容体か

ら増殖シグナルが出続けることによって細胞が過増殖する

ことを防ぐための重要な細胞増殖の負の調節機構である．

後期エンドソームはその内部に多くの小胞を有することか

ら，multivesicular body（MVB）と呼ばれることもある．

後期エンドソームの特徴として，その内部の pHが初期エ

ンドソームよりさらに低下し pH５付近であること，細胞

質に面している側に PI（３，５）P２（ホスファチジルイノシ

トール３，５-ビスリン酸）を有することがあげられる．初

期エンドソームから細胞膜へ戻る（リサイクルされる）代

表的な分子に，トランスフェリン／トランスフェリン受容

体がある．リサイクルに関しては二つの経路が知られてい

る．初期エンドソームから直接細胞膜へ戻る経路と，リサ

イクリングエンドソームと呼ばれるエンドソームをいった

ん通過して細胞膜へ戻る経路である．リサイクリングエン

ドソームは多くの細胞で核近縁部に存在するエンドソーム

であり，その内部の pHは６．５と弱酸性である．

近年，Grinsteinのグループが PSに高い特異性を持つ

タンパク質性の可視化プローブ（Lactadherinタンパク質の

C２ドメインに GFPを結合させた融合タンパク質：以下

LactC２-GFPと略）を開発した４）．LactC２-GFPを細胞質中

に発現することによって細胞膜および細胞小器官の細胞質

側の PSを可視化したところ，（１）小胞体，ゴルジ体，ミ

トコンドリアなどの PSの合成／代謝／運搬に関与してい

る細胞小器官で予想に反して染色が認められず，（２）エン

ドソームと細胞膜に強い染色が認められたと報告して

いる．さらに，彼らは大腸菌から精製した組換え型の

LactC２-GFPタンパク質を用いることによって細胞固定後

の PS染色を行い，細胞内 PSの分布を検討している５）．こ

の方法では膜のトポロジーと関係なく（細胞質側，細胞小

器官の内腔側）PSを検出することができる．この検出方

法によって，小胞体，ゴルジ体，ミトコンドリアにも PS

が観察されたことから，PSはこれら三つの細胞小器官で

はその内腔側に主に存在するのだろうと結論している．エ

ンドソームに関しては，初期エンドソーム，後期エンド

ソーム，リサイクリングエンドソームの細胞質側に PSの

局在を認めているが，その中でも特にリサイクリングエン

ドソームに強い局在を認めたとしている．

evectin-２は，N末端に PH（pleckstrin homology）ドメイ

ン（１００～１２０アミノ酸から構成される領域で，酸性脂質，

特にホスファチジルイノシトールリン酸を好んで結合す

る）を持ち，C末端に膜貫通領域を持つ約２２０アミノ酸か

ら構成されるタンパク質である（図２A）６）．我々は，（１）

evectin-２がリサイクリングエンドソームに局在すること，

（２）evectin-２PHがホスファチジルイノシトールリン酸で

なく PSを特異的に認識すること，（３）O -ホスホセリンと

の共結晶を X線構造解析することで，リガンド認識に必

要なアミノ酸残基を特定，（４）リサイクリングエンドソー

ムの細胞質側に豊富に存在する PSを evectin-２PHが認識

することで evectin-２がリサイクリングエンドソームに局

在することを明らかにした７，８）．この結果は，Grinsteinらの

LactC２-GFPを用いた結果と合致するものである．また，

ホスファチジルイノシトールリン酸以外のリン脂質を認識

する PHドメインを初めて同定したという意義を持つこと

になった．

リサイクリングエンドソームに PSが濃縮して存在する

ことは，他の細胞小器官が固有のホスファチジルイノシ
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トールリン酸を有していることを考えると大変ユニークで

ある［ゴルジ体（PI４P），初期エンドソーム（PI３P），

後期エンドソーム（PI（３，５）P２），細胞膜（PI（４，５）P２／

PI（３，４，５）P３）］９）．PSを認識してリサイクリングエンド

ソームに局在する分子によって，リサイクリングエンド

ソーム独自の機能が担われている可能性が十分に考えられ

る（次節を参照）．

３． リサイクリングエンドソームを通過する

膜輸送への PSの必要性

初期エンドソームからゴルジ体へ至る輸送経路を逆行性

輸送経路と呼ぶ（図１B）１０）．この輸送の流れは，エキソサ

イトーシス（細胞外へと向かう物質の流れ：小胞体→ゴル

ジ体→細胞膜）のちょうど裏返しなので，逆行性輸送と呼

ばれている．近年，遺伝学の研究からこの経路の重要性が

明らかにされた．Winglessと呼ばれる形態形成決定因子が

細胞外へ放出されるためにはWntlessという受容体が必須

であるが，Wntlessがゴルジ体に主に局在し，ゴルジ体と

細胞膜の間を逆行性膜輸送を使うことによって行き来して

いることが示されている．また，コレラ毒素やシガ毒素な

どのタンパク質性の毒素は，逆行性膜輸送経路を利用して

細胞内に侵入し，エンドソームを通過してゴルジ体／小胞

体へ，そして更に細胞質へと輸送されることで毒性を発揮

することが知られている１１）．

我々は evectin-２がリサイクリングエンドソームからゴ

ルジ体へ向かう逆行性膜輸送経路の特異的な制御因子であ

ることを明らかにした（図２B）７）．evectin-２のノックダウ

ンによって，コレラ毒素の輸送がリサイクリングエンド

ソームで大幅に遅滞し，また逆行性膜輸送を使ってゴルジ

体局在を維持しているタンパク質（TGN４６と GP７３）のゴ

ルジ体局在が失われることがわかった．しかし，その一方

でトランスフェリンのリサイクリングエンドソームから細

胞膜へ向かう経路（リサイクル経路）には影響が認められ

なかった．また，細胞質中に LactC２-GFPを過剰に発現さ

せ evectin-２の PHドメインと PSに対して競合させるとコ

レラ毒素の逆行性膜輸送がリサイクリングエンドソームで

図２ evectin-２による逆行性膜輸送経路の制御
（A）evectin-２の一次構造．N末端に PHドメインを，C末端に膜貫
通領域（CT）を持つ．
（B）evectin-２は PHドメインによってリサイクリングエンドソーム
に局在し，リサイクリングエンドソームからゴルジ体への逆行性膜
輸送（例：コレラ毒素）を制御する．リサイクル経路には関与しない．
evectin-２は GP７３と結合することから，逆行性膜輸送経路に乗る物質
の選別を行っている可能性が考えられる．
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遅滞することから，リサイクリングエンドソームにおける

PSによる膜輸送制御を示すことができた．

以上，evectin-２の解析を通じて，リサイクリングエンド

ソームの PSの機能が膜輸送の観点から初めて明らかと

なった．PSが単なる生体膜の構成脂質として存在するの

ではなく，PS結合タンパク質を通じてより広範囲な細胞

生物学的機能を果たしている可能性を示唆しているといえ

る．

４． PSによる Cdc４２pの極性化機構

哺乳細胞のみならず，酵母（Saccharomyces cerevisiae）

においても近年，PSの機能が明らかにされてきている．

Grinsteinのグループは LactC２-GFPを用いることで，酵母

の出芽部位を構成する細胞膜に PSが特に濃縮して存在す

ることを示した（図３A）１２）．分泌経路に異常を持つ温度感

受性変異細胞（sec１ts，sec６ts，sec７ts細胞）を用いること

によって，この出芽部位における PSの濃縮がゴルジ体か

らの分泌経路によって形成・維持されていることを示唆し

た．sec１ts，sec６ts細胞では非許容温度培養下で出芽部位へ

の PSの濃縮は認められなくなり，その一方で出芽部位の

細胞質部分に PSが蓄積する（図３B）．これは，ゴルジ体

から分泌された PSを含む輸送小胞が出芽部位を構成する

細胞膜に融合することができず，その直下の細胞質部分に

蓄積してしまったものと解釈できる．

彼らは，この PSの出芽部位での濃縮が Cdc４２pという

細胞極性の制御因子の局在と酷似していることに着目し

て，PSと Cdc４２pの関係について研究を進めた．cho１�細
胞は PSの合成酵素を欠損している変異細胞であるが，

（１）出芽形成率が野生株と比較して非常に悪いこと，（２）

出芽をしている細胞で Cdc４２pの局在を見てみると出芽部

位への Cdc４２pの局在が完全に失われていること，（３）培

地に lyso体の PS（細胞内に取り込まれたのちに PSへと

代謝される）を添加することによって出芽形成率が上昇し，

Cdc４２pの出芽部位への局在が回復すること，を明らかに

した．Cdc４２pはその C末端に正電荷を持つアミノ酸残基

がクラスターを形成している．PSと Cdc４２pが静電的な相

互作用をすることで，PSの極性を持った分布が Cdc４２pの

極性化を制御している可能性が考えられる．

５． 鉄トランスポーターの膜輸送

鉄は生存に必須な元素である．Saccharomyces cerevisiae

は，フェリクローム（ferrichrome）という低分子性の鉄キ

レーターに捕捉された鉄イオンを Arn１pという鉄トラン

スポーターを介して細胞外から細胞質に取り込む１３）．

Arn１pは，細胞外にフェリクロームが存在しないときはゴ

ルジ体から分解系の細胞小器官へと運搬されるが，細胞外

にフェリクロームがナノモルオーダーの濃度で存在すると

細胞膜へと輸送され，フェリクロームを細胞外から取り込

むことができる．Philpottのグループらは，このフェリク

ロームの刺激による Arn１pの細胞膜への転移ができない

図３ 酵母出芽形成時における PSの極性分布
（A）LactC２-GFPの発現による PSの分布．PSが出芽部位に濃縮して存
在する．PI（４，５）P２は均一に分布している．
（B）sec１ts細胞（非許容温度培養下）における出芽部位での PSの分布．
出芽部位の細胞膜ではなく，出芽部位の細胞質領域に PSの集積が認め
られる．
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酵母のスクリーニングを行い，SER１と SER２（セリンの

主要な合成酵素をコード）がその過程に必要な遺伝子であ

ることを示した１４）．セリンは更にプリン，スフィンゴ脂

質，リン脂質などに代謝されていくが，リン脂質である

PSを細胞培地から補充した時のみ Arn１pの細胞膜への転

移が回復した．このことから PSは Arn１pのフェリクロー

ム依存的な細胞内から細胞膜への輸送過程を制御している

ことが示唆された．

６． お わ り に

evectin-２の同定および PS特異的な可視化プローブの開

発などを通じて，細胞膜に限定されない PSの機能が哺乳

細胞で明らかとなってきた．酵母においては細胞内小器官

における PSの存在は可視化されていないが（これは単純

に量的な問題と考えられる），それにもかかわらず PSの

欠損によって，細胞内物質輸送を介した細胞極性形成（出

芽）や刺激依存的な分泌経路に異常が出ることは興味深い．

細胞質にはまだ同定されていない多種多様な PS結合タン

パク質が存在し，哺乳細胞では特にリサイクリングエンド

ソームを介した膜輸送経路を制御することで多彩な細胞現

象に貢献している可能性が考えられる．またなぜリサイク

リングエンドソームと細胞膜の細胞質側に特異的に PSが

濃縮して存在するのか？ その濃縮機構についても今後解

明が進むことで，PSを介した細胞生物学的現象の理解が

深まることが期待できる．
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神経軸索突起の進路決定メカニズム

１． は じ め に

脳神経系の機能は，膨大な数の神経細胞が連結したネッ

トワークによって支えられている．適正なネットワーク構

築のためには，神経軸索突起が定められた標的まで正確に

到達し，連絡構造を形成する必要がある．軸索がたどる道

のりには，軸索ガイダンス因子と呼ばれる進行方向を示す

標識の役割を果たす分子が存在する．この標識に応じた軸

索の進路転換を担うのが，軸索先端部に存在する成長円錐

である．ガイダンス因子を受容した成長円錐は，その情報

に基づいて自らの運動性を変化させ，進路を転換する．つ

まり，成長円錐においてどのようにガイダンス因子の情報

が処理されるか，そのプロセスを追うことで，正確な軸索

投射を制御するメカニズムを解明できると考えられる．そ

の成果は，神経ネットワークの形成過程の理解，さらには

損傷軸索再生技術の開発に大きく貢献できる．本稿では，

成長円錐の進路決定メカニズムについて，我々の研究成果

を中心に概説する．

２． 成長円錐における進路方向指示シグナル

軸索ガイダンス因子は，２種類に大別できる．成長円錐

を引き寄せる誘引因子と，遠ざける反発因子だ．例えば，
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みにれびゆう


