
１． は じ め に

細胞の内部は膜によって細胞内小器官という様々な区画

に分けられており，その各々の細胞内小器官はそれぞれ固

有の働きを分担して細胞の活動を支えている．例えば，小

胞体は mRNAからタンパク質が作られる場であり，生成

されたタンパク質の品質管理の拠点でもある．小胞体で作

られたタンパク質はゴルジ体に送られ，そこで修飾・選別

された後に種々の目的地へ送り出されている．小胞体・ゴ

ルジ体は，まさに細胞機能の根幹を司る細胞内小器官であ

るといえる．その形態は大変に特徴的で，小胞体は網状構

造を，ゴルジ体は扁平膜積層構造をとっている．細胞内小

器官の特異的な形態とその機能は，種を越えて良く保存さ

れており，その機能がその形態と密接に関連していると考

えられる．

また，これらの細胞内小器官の特徴的な形態は細胞周期

間期にのみ見られるもので，細胞分裂期に入るとその多く

が小胞化してその形態は失われる．そして細胞分裂終期

に，娘細胞において再びその特徴的な形態が再構成される

（図１）．この細胞周期における細胞内小器官の変化を引き

起こす分子機構やその意義については未だよくわかってお

らず，細胞生物学の一大トピックである．

これら細胞内小器官の特異的な形態がどのように形成さ

れ，維持されているのか．また，それら細胞内小器官の構

造がどのようにそれらの機能のために必要なのか．これら

の問題に対して，我々はこの１０年以上に渡って一貫して

研究を続けている．そこで本稿では特に，我々がこれまで

明らかにしてきた細胞内膜融合機構 p９７ATPase経路の観

点から，細胞内小器官ゴルジ体や小胞体（並びに核膜）の

形成維持の分子機構について簡単にまとめていきたいと思

う．

２． 細胞内膜融合機構 p９７／p４７経路の発見

ゴルジ体・小胞体の形成に必要な細胞内膜融合経路とし
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細胞内小器官は，高等生物の細胞に課せられた複雑な機能を分散管理するのに必要不可

欠な存在であり，それぞれが固有の機能と形態を持つ．例えば，mRNAからタンパク質

が生成される小胞体は，網状構造をとって細胞質全体に広がっている．小胞体で生成され

たタンパク質が次に送られる先がゴルジ体であるが，ゴルジ体は核近傍に局在し，扁平膜

が幾層にも積層した特徴的な構造をとっている．本稿では，これら小胞体とゴルジ体さら

には核膜の形成維持に必須な細胞内膜融合機構として，我々が発見した p９７ATPaseによ

る膜融合経路について述べる．現在の所，p９７ATPaseによる膜融合経路としては p９７／p３７

経路と p９７／p４７経路の二つが知られており，それぞれ細胞内小器官の細胞周期間期での維

持と細胞分裂期での娘細胞における再構成に働く．両経路の発見の経緯から，両経路の差

異，そしてその必須因子群について解説する．
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て，現在までに NSF（NEM-sensitive factor）経路と p９７経

路の二つが報告されている．NSF経路は Rothmanらに

よって明らかにされてきた古典的な細胞内膜融合機構であ

り，本稿では我々が発見した p９７経路に絞って解説をさせ

ていただく．

p９７（VCPとも呼ばれる）は NSFと同様に AAAファミ

リーに属する ATPaseであり，二つの ATP結合領域を持

ち，六量体を形成している．p９７は種を越えて良く保存さ

れており，そのホモログは酵母はもとより古細菌にも認め

られる１）．元々 p９７は，細胞分画時に細胞上清に大量に存

在し沈降係数の大きな ATPase分子として単離同定され２），

現在では様々な補因子と結合して膜融合以外にユビキチン

化・ERAD（ER-associated degradation）など多様な機能を

持つことが報告されている３，４）．

我々は１９９７年に p９７ATPaseの最初の補因子として新規

タンパク質 p４７を発見している５）．p９７の分子量が精製標

品と細胞上清中で異なることから結合因子の存在を推定

し，結果としてラット肝臓上清から p４７を単離同定でき

た．p４７の cDNAをクローニングした所，その C末端側半

分に p９７結合モチーフである SEP領域と UBX領域を持

ち，N末端側にユビキチン結合モチーフである UBAドメ

インと核移行シグナルを持つ３７０アミノ酸からなる新規タ

ンパク質であった．p４７は細胞質上清中では通常 p９７と複

合体を形成して存在している．また，p４７の核移行シグナ

ルのため細胞周期の間期では主に核内に存在しているが，

これについては後で詳しく述べる．

この p４７の機能を試験管内ゴルジ体再構成系で検討して

みると，p９７ないし p４７単独では膜融合は起こらず，p９７／

p４７複合体によって膜融合が初めて起こった．即ち，p９７／

p４７複合体が膜融合機能の実体と考えられる５）．p９７／p４７複

合体による膜融合能は，試験管内で小胞体を再構成する系

でも確認されている（近藤ら未発表データ）．p４７の生細

胞での働きを検討するために，siRNAによる p４７発現の抑

制や抗 p４７抗体の生細胞へのマイクロインジェクションを

行った．その結果，p９７／p４７経路はゴルジ体ならびに小胞

体の形成にも必須であることが in vivo でも確かめられ

た６）．

３． p９７／p４７経路に含まれるその他の必須因子の同定

p９７／p４７経路のその他の必須因子としては，我々が同定

した受容体 syntaxin５と VCIP１３５の二つ以外にはまだ見つ

かっていない．以下，簡単にその二つの因子について説明

する．

先ず，ゴルジ体上の受容体 syntaxin５について述べる．

試験管内ゴルジ体再構成系において NSF経路と p９７／p４７

経路の効果を検討した結果，両経路の効果は加重的でない

ことが明らかとなった．即ち，両経路がお互いに何らかの

因子を共有しており，それが律速段階となっている可能性

が推定された．そこでその共通因子を検索した結果，ゴル

ジ体上の受容体 syntaxin５が p９７経路にも使われているこ

とを明らかにすることができた７）．p９７／p４７複合体はゴル

ジ体膜上で直接 syntaxin５と結合し，その結合様式は p４７

を介するものであった．

VCIP１３５は，p９７の ATP加水分解作用依存的に p９７／p４７

複合体を解離する因子として見つけられた新規タンパク質

である６）．余談であるが，このタンパク質の同定が筆者の

１人（近藤）のケンブリッジ大学での独立後のまさに最初

の仕事であったので，ケンブリッジから日本を偲んで，こ

のタンパク質を日本・明石の東経１３５度に因んで命名した

（VCIP１３５）．この VCIP１３５は p９７／p４７／syntaxin５複合体を

p９７の ATP加水分解作用を用いて解離して活性化するも

ので，p９７／p４７経路の必須因子であった．

図１ 細胞周期における細胞内小器官の変化
細胞分裂期にはゴルジ体や小胞体・核膜などの細胞内小器官が小胞化し，細胞が
二つに分裂した後に娘細胞で小胞が融合して細胞内小器官が再構成される．小胞
体についてはどの程度小胞化するかについては諸説ある．
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興味深いことに，この VCIP１３５が脱ユビキチン化活性

を持っていることがアメリカの研究グループから報告され

ている８）．彼らによると，その脱ユビキチン化活性が，

VCIP１３５の p９７／p４７によるゴルジ体膜の膜融合に重要で

あった．ところが後で述べるもう一つの膜融合機構である

p９７／p３７経路では，この VCIP１３５を必要とするものの，そ

の脱ユビキチン化活性は必要としなかった１３）．さらに試験

管内での小胞体再構成系を用いた実験から，同じ p９７／p４７

による膜融合でも，小胞体においては VCIP１３５の脱ユビ

キチン化活性は必要でなかった（近藤ら未発表データ）．

以上から，VCIP１３５は，脱ユビキチン化活性を介する機能

と介さない機能の二つの働きを持つことになるが，現在の

所その機能の詳細は不明である．

４． p９７／p４７経路の細胞周期調節

最初に述べたように，細胞分裂期にはいると，ゴルジ体

小胞・小管の融合が阻害され，ゴルジ体の扁平膜積層構造

は消失する（図１）．このようなゴルジ体の消失のために

は，p９７／p４７経路の膜融合の阻害が必要である．では一体

どのような機構で細胞分裂期において p９７／p４７経路は阻害

されるのであろうか．

図２に我々が明らかにした p９７／p４７経路の細胞周期調節

の概要が模式図で示されている９）．細胞分裂期に p４７の

１４０番目のセリンが Cdc２キナーゼによりリン酸化される．

リン酸化された p４７はゴルジ体膜には結合できなくなり，

p９７／p４７経路によるゴルジ体膜の膜融合は阻害される．

Cdc２キナーゼの活性が低下する細胞分裂期の後半になる

と，リン酸化された p４７は脱リン酸されて，p４７はゴルジ

膜に再度結合するようになり，p９７による膜融合は再開す

ると考えられる．細胞分裂後，核膜が形成されると，p４７

は核移行シグナルを持つので，核に移行して，p９７／p４７経

路は再度抑制される．以上のように p９７／p４７経路は，その

補因子 p４７のリン酸化と核内局在により，細胞周期依存的

に制御されている．

それでは，細胞分裂期でも p９７／p４７経路が働くようにし

たらゴルジ体はどうなるのであろうか（図３）．リン酸化

されないようにした変異 p４７（p４７（S１４０A））を p９７と共

に細胞分裂期の細胞に注入してみた９）．すると，細胞分裂

期でもゴルジ体は消失せず，その扁平膜積層構造は保たれ

た．即ち，この細胞では，細胞分裂期にゴルジ体が小胞化

することなく，その扁平膜積層構造を保ったままであっ

た．興味深いことに，このような細胞でも，細胞分裂は遅

図２ 細胞内膜融合機構 p９７／p４７経路の細胞周期における調節
細胞分裂期に入ると，核膜が消失して核内に局在していた p４７が細胞質に出てきて
p９７と複合体を形成する．ところが p４７は Cdc２キナーゼによりリン酸化されて膜に
結合することができなくなり，p９７／p４７膜融合経路は働くことができない．結果と
してゴルジ体は小胞化する．細胞分裂期後期になると，p４７は脱リン酸化されて
p９７／p４７経路が働くようになり，娘細胞にて p９７／p４７膜融合経路はゴルジ体や小胞体
そして核膜を再構成する．核膜が形成されると，p４７は核移行シグナルを持ってい
るので核内に移行し，もはや p９７／p４７経路は細胞周期間期での細胞内小器官の維持
に働くことができなくなる．即ち，p９７／p４７経路は細胞分裂期後期での娘細胞にお
ける細胞内小器官の再構成に特化した膜融合システムであり，それを可能にしてい
るのは p４７の核移行シグナルと細胞分裂期でのリン酸化である．
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滞なく進行し，ゴルジ体の娘細胞への均等分配はなされて

いた．つまり，哺乳類細胞におけるゴルジ体の細胞分裂期

での小胞化・分散は，その娘細胞への均等分配には必要な

いことになる．このことは，さらなる大きな疑問を生む．

では，哺乳類細胞は細胞分裂にあたって，一体どうしてゴ

ルジ体を一旦壊して娘細胞で再構成しなければならないの

か？ 加えてMalhotraらは，このゴルジ体の細胞分裂期

での分解・分散が細胞分裂期開始のチェックポイントとし

て重要だと報告している１０）．従って，どうやらゴルジ体の

細胞分裂期での分解・再構成は，単にその均等分配のため

というより，何か他に重要な生物学的意義を持っているよ

うであるが，これについては今後の検討が必要である１１）．

５． 細胞間期で働く細胞内膜融合機構 p９７／p３７経路の発見

p９７／p４７経路の細胞周期調節の研究で同時に分かったの

は，興味深いことに，この p９７／p４７経路というのが，細胞

分裂期終期における娘細胞での細胞内小器官の再構成に特

化した細胞内膜融合機構であるということであった１２）．

さてそれでは，p９７ATPaseによる膜融合は，細胞分裂期

にのみに働き，細胞間期での細胞内小器官の維持には働い

ていないのであろうか？ それとも p９７による膜融合は細

胞間期での細胞内小器官の維持のために p４７以外の別の補

因子を必要とするのであろうか？ そこで，細胞間期の細

胞質に存在する p９７補因子で細胞内小器官の形成維持に働

くものを探索した所，何とか目指す新規 p９７補因子である

p３７を単離同定することに成功した１３）．

p３７は，C末端側半分では p４７と同様に p９７結合モチー

フである SEP領域と UBX領域を持っていて p４７とよく似

ているが，その N末端側半分は p４７とは全く異なる．例

えば p４７に特徴的な核移行シグナルもユビキチン結合領域

UBAドメインも存在しない．p３７は多くの組織に幅広く

存在し，その細胞内分布としては細胞周期間期にゴルジ

体・小胞体に局在していた．

試験管内ゴルジ体再構成系を用いて p３７の機能を検討し

た結果，p３７単独では膜融合能を呈しないが，p９７／p３７複

合体を形成すると膜融合を引き起こすことが分かった．こ

の新規膜融合経路の分子機構は，先の p９７／p４７経路とは幾

つかの重要な点で異なっていた．例えば，受容体として

syntaxin５ではなくて GS１５を必要とし，同時に小胞繋留装

置 p１１５―GM１３０複合体を必要とする．さらに，VCIP１３５

図３ 分裂期においてもゴルジ体の扁平膜積層構造を残す細胞の創出
細胞分裂期初期の細胞にリン酸化されないように変異させた p４７（S１４０A）を p９７と共に細
胞内に注入して，ゴルジ体の形態を電子顕微鏡で観察した．中央上部の図は，左右パネルそ
れぞれの細胞における細胞全体のイメージを示す．白い矢印はゴルジ体を示す．コントロー
ルの p９７／p４７wtを細胞内注入した細胞では（左のパネル）通常の分裂期細胞と同様にゴルジ
体は小胞化している．ところが p９７／p４７（S１４０A）を細胞内注入した細胞では（右のパネル）
ゴルジ体の扁平膜積層構造が依然として残っていることに注意されたい．このように，細胞
内小器官の形態を人為的に改変した様々なモデル細胞を創出して，その細胞機能を検討する
ことにより，次々と新しい発見をしつつある．バーは１μmを示す．文献９の図を改変した．
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を必要とするものの，その脱ユビキチン化活性は新経路で

は必要ではなかった．これら p９７／p３７経路と p９７／p４７経路

の差異を表１にまとめて示している．

p３７の生細胞での機能を siRNAを用いて検討したとこ

ろ，p３７発現の抑制はゴルジ体の小胞化と小胞体の網状構

造の断裂をもたらした．さらに，細胞周期の時期に分けて

p３７の機能を検討するために，間期と分裂期にある細胞そ

れぞれに抗 p３７抗体の微量注入を行った．その結果，細胞

分裂期でのゴルジ体・小胞体の再構成のみならず，間期で

のそれらの維持にも p３７が必須であることが示された．以

上から，p９７ATPaseによる膜融合は細胞間期での細胞内小

器官の維持のために p４７とは別の補因子を用いていること

が分かり，正にこの p３７がその新規 p９７補因子であった．

６． 小胞体の網状構造の形成維持のための分子機構

先に説明した p９７／p４７経路も p９７／p３７経路も，ゴルジ体

のみならず小胞体の網状構造の形成にも必須であることを

我々は明らかにしている６，１３）．ゴルジ体の形成維持と同様

に，細胞周期の間期における小胞体の維持には p９７／p３７経

路が働き，細胞分裂期終期における娘細胞でのその再構成

には主に p９７／p４７経路が働く１３）．VCIP１３５は，小胞体形成

において両経路ともに含まれていた６，１３）．また，小胞体上

の受容体としては，p９７／p４７経路でのみ一つが分かってお

り，syntaxin１８であった１４）．

一方で，細胞膜を透過性にして細胞質タンパク質を洗い

出して入れ替えることを可能にしたセミインタクト細胞を

用いた実験からは，NSF経路と p９７／p４７経路の両方が必

要であるという結果が出されている（p９７／p３７経路も必要

であると推測されるが今のところ調べられていない）１４）．

それによれば，その両膜融合経路の作用様式は，先ず最初

に NSF経路が働いて中間体構造物ができて，その後に

p９７／p４７経路が働くことにより小胞体の網状構造が完成す

るというものである．これらの結果に関しては現在まで

in vivo の系では確かめられていない．

加えて，小胞体と一部連続している核膜の形成にも，

p９７／p４７経路が必要であると EMBLのMattajらは報告し

ている１５）．彼らによると，染色体の周りに付着した核膜小

胞が融合して閉鎖した核膜を形成するのに p９７／Ufd１／Npl４

複合体が必要であり，できた核膜を大きく拡張するのに

p９７／p４７複合体が働いているという．これについてもまだ

in vivo では確かめられていないが，我々の幾つかのデー

タはこの結果を支持している．即ち，培養細胞において

p４７の発現を siRNAで抑制すると核膜に異形成が見られる

ことから，p４７が核膜形成にも関与していると考えられ

る．因みに，p３７の発現を抑えても同様に核膜に異常が認

められることから，この程発見した p９７／p３７経路も核膜形

成に関与していると考えられる．

７． 細胞内小器官の形態と機能の関係

ここまでゴルジ体や小胞体・核膜の形態形成に重要な役

割を果たす因子の同定につき説明してきた．次は，これら

新たに発見した因子を手がかりに細胞内小器官の形態を人

為的に変異させたモデル細胞を作成して，その細胞機能を

検討するという試みも併せて行っているので簡単に紹介し

たい．人為的に変異させた細胞内小器官の機能を検討する

ことで，細胞内小器官の形態と機能の関係を明らかにしよ

うするものである．その一例を以下に述べる１３）．

先に述べたように，培養細胞において p３７siRNA処理を

して p３７の発現を抑制すると，小胞体の網目構造は断裂し

ゴルジ体は小胞化する．このような細胞を用いて，タンパ

ク質輸送能を検討した．その結果，小胞化したゴルジ体で

はタンパク質の輸送が遅延し半分以上が輸送されないまま

ゴルジ体に蓄積した．ところが意外なことに，断裂した網

目構造の小胞体からゴルジ体へのタンパク質の輸送には全

く遅延が認められなかった．即ち，ゴルジ体の扁平膜積層

構造はタンパク質の輸送に重要であるが，小胞体の網状構

造自体はタンパク質の輸送には関係ないということであ

る．小胞体の機能として，生成されたタンパク質の品質管

理があるが，それについても先の小胞体の網目構造が変異

した細胞で検討したが，全く問題がなかった．現在の所，

表１ p９７／p３７経路と p９７／p４７経路の比較

p９７／p３７経路 p９７／p４７経路

補因子の特徴的モチーフ UBX（＋），SEP（＋），UBA（－），NLS（－） UBX（＋），SEP（＋），UBA（＋），NLS（＋）
補因子の細胞周期間期での細胞内局在 細胞質，核 核
補因子とユビキチンの結合 結合しない p４７はモノユビキチンと結合する
受容体 SNAREs GS１５が必要 syntaxin５が必要

syntaxin５は必要ない GS１５や GOS２８は必要ない
繋留装置 Tethering system p１１５-GM１３０ 不明
VCIP１３５ 必要 必要
VCIP１３５の脱ユビキチン化活性 必要でない 必要
In vivo の機能 ゴルジ体・小胞体（多分に核膜）の形成 ゴルジ体・小胞体・核膜の形成
間期での細胞内小器官の維持に 働く 働かない
分裂期での細胞内小器官の再構成に 働く 働く

〔生化学 第８０巻 第７号６３６



小胞体の網目構造がどのような生理的意義を持っているの

かについては不明である．

上記の結果は，病理的な側面から見ると非常に興味深

い．虚血性疾患，がん，関節リウマチなどの自己免疫疾

患，さらには多くの遺伝性疾患において，ゴルジ体に特徴

的な扁平膜積層構造が失われていることが報告されてい

る１６）．このような細胞では，上記の通り，正常なタンパク

質輸送は阻害され，一部は細胞内に蓄積すると考えられ

る．勿論，そのような状態は細胞全体に大きな負荷を与え

て，疾患の病態に大きな影響を与えているであろう．た

だ，残念ながら，このような観点からなされた病態に関す

る研究は現在まで殆ど無いと言って良い．臨床分野からの

研究者の参画が強く望まれるところである．

８． 結 語

細胞内小器官の存在は高等生物の細胞に課せられた複雑

な機能を分散管理するのに必要不可欠である．こうした細

胞のサブシステムとしての細胞内小器官がどのように形成

され機能するかという問題は，細胞生物学の中心的課題で

あるだけでなく，ゲノム・タンパク質の研究と生物の高次

機能の研究を結びつける重要な役割を果たすものである．

例を挙げると，組織の発生・再生のためにはその組織に

特異的に分化した細胞が必要であり，その分化した細胞が

形成されるためには細胞内小器官がそれに合わせて再構成

される必要がある．また多くの疾患において細胞内小器官

の形態異常が認められることが報告されているが，その病

態生理的意義についても全くと言っても良いほどに不明で

ある．我々が発見してきた細胞内小器官の形成のための分

子機構は，細胞が細胞内小器官を形成する際の基本的な仕

組みであり，今後はこの基本的な仕組みが，細胞の様々な

生理的条件下や疾病においてどのように調節されたり阻害

されたりするかという研究が続々と行われていくだろうと

考えられる．

もう一つ，細胞生物学的観点から見ると，先にも述べた

ように，哺乳類細胞では，細胞分裂期において細胞内小器

官を小胞化した後，それを細胞分裂後に娘細胞で再構成す

るというサイクルを繰り返す．なぜこのような細胞周期に

おける細胞内小器官の消失―再構成のサイクルが必要なの

か，その生物学的な意味は不明である．我々の二つの膜融

合機構の発見から，細胞周期のそれぞれのステージ（分裂

期と間期）において，細胞内小器官を形成・維持するため

に二つの全く別のシステムが用意されていたということが

明らかとなった．従って，この二つのシステムを比較検討

してその相違点を明らかにすることは，「細胞分裂期にお

いてなぜ細胞内小器官が小胞化して消失する必要があるの

か」という細胞生物学において古くから大きな謎とされて

きた課題の解決に対する大きな糸口を提供することになる

と考えられる．

以上のように，ゴルジ体や小胞体・核膜の形成過程に必

要な因子については，ぼつぼつと役者が現れだしたばかり

で，依然として舞台裏に多くの重要な役者が控えているこ

とは疑いない．現に我々も，今回はご紹介できなかった

が，さらに幾つもの細胞内小器官形成の必須因子（複合体）

を既に同定しており，現在，その機能を検討中である．こ

のようにオルガネラの細胞生物学は，生物学的に重要かつ

非常にホットな研究分野であるだけでなく，今後は疾患な

どへの展開が大きく期待される分野である．今後益々より

多くの若い研究者のこの分野への参入が待たれる．
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