
１． は じ め に

膜タンパク質の中には，脂質による修飾を受け，その疎

水性部分を錨（アンカー）として生体膜と結合するタンパ

ク質が存在する．グリコシルホスファチジルイノシトール

（GPI）はオリゴ糖鎖とイノシトールリン脂質からなる糖

脂質であり，GPI付加シグナルを有するタンパク質の C末

端に共有結合で付加される．GPIによる修飾を受けたタン

パク質は GPIアンカー型タンパク質と呼ばれ，一部の古

細菌および，原虫のような原生生物，真菌，植物，動物に

至る真核生物に広く存在している．１９６０年代に粗精製さ

れたホスホリパーゼ C（PLC）によって，アルカリホスファ

ターゼが哺乳動物細胞から遊離することが報告された１）．

１９７０年代には池澤宏郎先生らによって，細菌由来のホス

ファチジルイノシトール（PI）特異的ホスホリパーゼ C（PI-

PLC）により動物細胞から遊離するタンパク質の存在が報

告され，それ以降，様々な生物種にイノシトールリン脂質

を含有したタンパク質が存在することが明らかとなった２）．

現在までに，哺乳動物では１００種類以上のタンパク質が

GPIアンカー型として存在していることが明らかとなって

いる．１９８８年には，トリパノソーマ原虫の可変性表面糖

タンパク質（VSG）およびラット Thy-１の GPIアンカー

の完全構造が決定され３，４），その基本骨格は生物種間で保存

されていることが明らかとなった．GPIの基本骨格はイノ

シトール（Ino）リン（P）脂質，グルコサミン（GlcN），

三つのマンノース（Man），エタノールアミンリン酸（EtNP）

から成り立っており，その構造は EtNP-６-Man-α１，２-Man-

α１，６-Man-α１，４-GlcN-α１，６-Ino-P-脂質である（図１）．一方

で糖鎖部分の側鎖構造や脂質部分の分子種には生物種，細

胞あるいはタンパク質によって違いが見られる５）．本稿で

は，哺乳動物細胞を中心に GPIの生合成およびリモデリ

ング機構について紹介する．

２． 哺乳動物細胞の GPIの構造

現在まで知られている哺乳動物の GPIアンカー型タン

パク質は上述の基本骨格に加え，一つ目のMan（Man１）の

２位に EtNPを有している（図１）．さらにタンパク質や細

胞によって，側鎖構造に違いが見られる．たとえば，三つ

目のMan（Man３）に α１，４-Man（Man４）が結合（R１），二

つ目のMan（Man２）の６位に EtNPが結合（R２）するこ

とが示されている．またMan１に β１，４-N -アセチルガラク

トサミン（GalNAc）±ガラクトース±シアル酸が結合（R３），

Man２の６位に β-N -アセチルグルコサミン（GlcNAc）リ
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ン酸が結合しうることが示されている５，６）．これらの構造

は，同一タンパク質種内でも不均一である．上述の側鎖構

造のうち，Man４および EtNPの付加は小胞体における

GPIの生合成過程で行われる．β１，４-GalNAcの付加は，タ

ンパク質付加前の GPI中間体では見られないことから，

おそらく GPIがタンパク質に付加された後に行われると

考えられる．

哺乳動物 GPIアンカー型タンパク質上の脂質部分は多

くが１-アルキル-２-アシルグリセロール型（アルキル型）で

あり，一部がジアシルグリセロール型（ジアシル型）であ

る．その脂肪酸組成は，グリセロール骨格 sn-２位に飽和

脂肪酸を有していることを特徴としている．例外として，

ヒト赤血球では Ino残基にも脂肪酸を有しており（R４），

三つの脂肪鎖で膜上に存在する７）．さらにグリセロール骨

格 sn-２位の脂肪酸も不飽和脂肪酸である．

３． GPIの生合成

（Step１） GlcNAc-PIの合成：

GPIの生合成は小胞体膜上で行われ，PIから少なくとも

１１段階のステップを経る（表１）．生合成に用いられる PI

は，哺 乳 動 物 で は１-stearoyl-２-arachidonyl-PI（C１８：０／

C２０：４）のようなグリセロール骨格 sn-２位に不飽和脂肪

酸を有するものが主に用いられる．まず，小胞体膜の細胞

質側で PIに N -アセチルグルコサミン（GlcNAc）が転移

し，GlcNAc-PIが生成する（図２）．この反応は PIGA，

PIGC，PIGH，PIGP，PIGQ，PIGY，DPM２から成る GPI-

GnT複合体によって行われる８）．このうち，PIGAが触媒

サブユニットであり，carbohydrate-active enzyme（CAZy）

の分類では glycosyltransferase family４（GT４）に属する．

その他のサブユニットについての詳細な役割についてはま

だわかっていない．このうち，DPM２は GPI-GnT活性を

上げる活性を有している９）．また，ヒト PIGYは７１アミノ

酸からなる膜タンパク質であり，GPI-GnT複合体の形成に

は影響しないが，PIGAと直接結合し，活性に必須の役割

を果たす１０）．出芽酵母の Eri１pは６８アミノ酸からなるタン

パク質であり，PIGYと相同性は低いものの，同様な膜ト

ポロジーを示し，GPI-GnT活性に必要である．Eri１pは活

性化 Rasと結合し，Rasは GPI-GnTを阻害することが示さ

れている１１）．哺乳動物細胞においては，Rasによる PIGY

との結合および GPI-GnT活性阻害は見られないことが示

されている．

（Step２） GlcNAc-PIの脱アセチル化：

続いて，細胞質側で GlcNAc-PIの N -アセチル基が PIGL

によって除去され，GlcN-PIとなる．PIGLは細胞質側に

大きな触媒ドメインを持つ１回膜貫通タンパク質であり，

金属要求性の脱アセチル化酵素ファミリーに属する．酵素

活性は２価金属イオンで増強し１２），ファミリー間で保存さ

れた（P／A）-H-（P／A）-DDおよび HxxHの二つのコンセンサ

ス配列が金属結合と活性に重要であることが示されてい

る１３，１４）．

（Step３） フリップ・フロップ：

GPIの生合成は細胞質側で開始されるのに対して，タン

パク質への転移は小胞体内腔側で行われる．このため，生

合成過程中に GPI中間体のフリップが行われることが示

唆されている．Step２までが細胞質側で，Step４以降はお

そらく小胞体内腔側で行われることから，GlcN-PIが小胞

体膜内腔側にフリップしていると推定される．in vitroで

の再構成実験から ATP非依存性であることが示されてい

るものの，フリッパーゼの同定には至っていない１５）．

（Step４） Inoアシル化：

生成した GlcN-PIは Ino残基 C２位のヒドロキシ基に脂

肪酸の付加を受け，GlcN-（acyl）PIが生成する．この反応

は PIGWによって行われ，基質としてアシル CoAが用い

られる１６）．出芽酵母 Gwt１p（PIGWホモログ）のトポロジー

解析から，Inoアシル化は膜内腔側で行われていることが

示唆されている１７）．その後の反応は小胞体膜内腔側で行わ

れる．出芽酵母 Gwt１pは，GPIアンカー型タンパク質の

細胞壁局在を阻害する化合物１-（４-butylbenzyl）isoquinoline

（BIQ）のターゲット分子として同定された１８，１９）．E１２１０は

BIQを元に最適化された化合物であり，哺乳動物の PIGW

活性は阻害せず，様々な真菌に対する抗真菌剤として開発

が進められている２０）．

（Step５） アルキル型への変換：

哺乳動物において，PIの脂質部分の大部分はジアシル

型であるのに対して，GPIアンカー脂質の多くがアルキル

型，一部がジアシル型である．GPI脂質中間体の解析から

GlcN-PIまではジアシル型が大部分であるのに対して，

GlcN-（acyl）PI以降でアルキル型の割合が増加している２１）．

図１ 哺乳動物 GPIアンカーの基本構造
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表１ GPIアンカー生合成，リモデリングに関与する遺伝子群

ステップ 酵 素 名 供与基質 ヒト遺伝子 遺伝子座 遺伝子欠損症 出芽酵母遺伝子

１ GPI-GlcNAc転移酵素（GPI-GnT） UDP-GlcNAc PIGA Xp２２.１
PNH，
先天性 GPI欠損症
（MCAHS）

GPI３

PIGC １q２３-q２５ GPI２
PIGH １４q２４.１ GPI１５
PIGP ２１q２２.２ GPI１９
PIGQ １６p１３.３ GPI１
PIGY ４q２２.１ ERI１
DPM２ ９q３４.１３ DPM２-CDG ―

２ GlcNAc-PI脱アセチラーゼ PIGL １７p１２-p１１.２ CHIME syndrome GPI１２

３ フリッパーゼ？ Not identified

４ Inoアシル基転移酵素 Palmitoyl-CoA PIGW １７q１２ GWT１

５ PIアルキル型変換酵素 ？ Not identified ―

６ α１，４-Man転移酵素 I（GPI-MT I） Dol-P-Man PIGM １q２３.１ 先天性 GPI欠損症 GPI１４
PIGX ３q２９ PBN１

ARV１

７ α１，６-Man転移酵素 II（GPI-MT II） Dol-P-Man PIGV １p３６.１１ HPMR GPI１８
― PGA１

８ EtNP転移酵素 I（GPI-ET I） PE PIGN １８q２１.３３
先天性 GPI欠損症
（MCAHS） MCD４

９ α１，２-Man転移酵素 III（GPI-MT III） Dol-P-Man PIGB １５q２１.３ GPI１０

M４ α１，２-Man転移酵素 IV（GPI-MT IV）Dol-P-Man PIGZ（SMP３） ３q２９ SMP３

１０ EtNP転移酵素 III（GPI-ET III） PE PIGO ９p１３.３ HPMR GPI１３
PIGF ２p２１-p１６ GPI１１

１１ EtNP転移酵素 II（GPI-ET II） PE PIGG（GPI７） ４p１６.３ GPI７
PIGF ２p２１-p１６ GPI１１

１２ GPIトランスアミダーゼ（GPI-TA） PIGK １p３１.１ GPI８
GPAA１ ８q２４.３ GAA１
PIGS １７p１３.２ GPI１７
PIGT ２０q１２-q１３.１２ 先天性 GPI欠損症 GPI１６
PIGU ２０q１１.２２ GAB１

１３ Ino脱アシル化酵素 PGAP１ ２q３３.１ BST１

１４ EtNPリン酸ジエステラーゼ PGAP５（MPPE１）１８p１１.２１ CDC１
TED１

１６ GPIホスホリパーゼ A２ PGAP３ １７q１２ PER１

１７ リゾ GPIアシル基転移酵素 Stearyl-CoA ? PGAP２ １１p１５.５ HPMR CWH４３-N ?
Not identified GUP１

CR セラミドリモデラーゼ Ceramide ? CWH４３-C ? ４p１１ CWH４３

Dol-P-Man（DPM）合成酵素 DPM１ ２０q１３.１３ CDG-Ie DPM１
DPM２ ９q３４.１３ DPM２-CDG ―
DPM３ １q２２ CDG-Io ―

DPM／Dol-P-Glucose利用 MPDU１ １７p１３.１-p１２ CDG-If ―

各ステップは本文中と図１，２に対応する．
PNH: paroxysmal nocturnal hemoglobinuria, HPMR: hyperphosphatasia with mental retardation syndrome,
CHIME: coloboma, congenital heart disease, ichthyosiform dermatosis, mental retardation, and ear anomalies syndrome,
MCAHS: multiple congenital anomalies-hypotonia-seizures syndrome,
CDG: Congenital disorder of glycosylation.
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このことから，GlcN-（acyl）PI以降で脂質部分の交換が行

われていることが示唆されている．この反応を行う酵素に

ついてはまだ不明であるが，基質となるアルキル型の脂質

はペルオキシソーム由来であることが明らかとなってい

る２２，２３）．

（Step６） Man１の付加：

続いて，GlcN-（acyl）PIに α１，４-Manが付加される．こ

の反応はドリコールリン酸マンノース（Dol-P-Man）を基

質とし，PIGM，PIGXから成る GPI-マンノース転移酵素

（GPI-MT）I複合体によって行われる．PIGMは触媒サブ

ユニットであり，GT５０に属する．PIGXは PIGMと複合

体を形成し，PIGMを安定化している．出芽酵母ではこの

ステップにおいて，Arv１pが GlcN-（acyl）PIを GPI-MT Iに

効率的に運ぶ役割をしていることが示されている２４）．

（Step７） Man２の付加：

同じく Dol-P-Manを基質とし，GPI-MT IIである PIGV

によってMan-GlcN-（acyl）PIに α１，６-Manが付加される．

PIGVは GT７６に分類される糖転移酵素である．最近，

PIGVは PIGM，PIGV，PIGBの三つの GPIマンノース転移

酵素のうち，Dol-P-Man制限条件下において律速段階に

なっていることが示された２５）．出芽酵母においては，Pga１p

がこのステップに必須であり，PIGVのホモログ Gpi１８p

と結合していることが明らかとなっている２６）．

（Step８） Man１への EtNP転移：

Man１の２位に EtNPが付加される．この反応は PIGN

によって行われる．PIGNは膜内腔側にアルカリホスファ

ターゼ様のドメインを有する複数膜貫通タンパク質であ

る．ホスファチジルエタノールアミン（PE）が，EtNP付

加の基質として用いられる．Codinea simplex の代謝物テ

ルペノイドラクトンである YW３５４８／BE４９３８５Aは PIGNに

よる反応を阻害する２７，２８）．出芽酵母では，この反応で付加

される側鎖 EtNPは次の Step９の反応に大きく影響を与え

ることから，基質認識に重要と思われる．哺乳動物細胞に

おいては PIGN欠損細胞で反応は進むものの，タンパク質

への修飾効率は低下する．これは後述の GPIトランスア

ミダーゼによる認識が悪くなっているためと考えられ

る２９）．

（Step９） Man３の付加：

PIGBによってMan-（EtNP）Man-GlcN-（acyl）PIに α１，２-

Manが付加される３０）．PIGBは GT２２に属するマンノース

転移酵素であり，PIGM，PIGVによる反応同様 Dol-P-Man

を基質とする．

（Step M４） Man４の付加：

細胞株や組織により，四つ目のManが付加されること

がある．この反応は同じく GT２２に属するマンノース転移

酵素 PIGZによって行われ，α１，２-ManがMan-Man-（EtNP）

Man-GlcN-（acyl）PIに付加される３１）．哺乳動物細胞では，

この反応は生合成にとって必ずしも必要ではないが，出芽

酵母においては Step１０の EtNP付加に必須である３２）．

（Step１０） Man３への EtNP：

Man３の６位に付加される EtNPはタンパク質との結合

に用いられる．この反応は PIGOと PIGFからなる GPI-

EtNP転移酵素 III複合体によって行われる３３）．PIGOは

PIGNと同じく，膜内腔側にアルカリホスファターゼ様ド

メインを有しており触媒サブユニットであると考えられ

る．PIGFは２回膜貫通タンパク質であり，PIGOを安定化

している．哺乳動物において，この反応は Step４での

PIGWによる Inoアシル化が行われていないと，効率的に

行えないようである１６）．これは原虫トリパノソーマでも同

様である３４）．この反応によって，EtNP-Man-Man-（EtNP）

Man-GlcN-（acyl）PI（GPI中間体：H７）が合成される．

図２ 哺乳動物細胞における GPIの生合成機構
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（Step１１） Man２への EtNP：

Man２の６位への EtNPの付加は PIGGと PIGFからなる

GPI-EtNP転移酵素 II複合体によって行われる３５）．PIGGは

PIGNと PIGOと同じファミリーに属するタンパク質であ

り，触媒サブユニットであると考えられる．PIGFは GPI-

EtNP転移酵素 IIおよび IIIの共通のサブユニットであり，

PIGOと PIGGをともに安定化している．この反応によっ

て GPI前駆体 H８が合成される．Man２への側鎖 EtNPは

細胞表面に到達した GPIアンカー型タンパク質の大半で

は見られないため，側鎖 EtNPを欠いた H７が主にタンパ

ク質への転移に用いられ，H８は GPI前駆体としてはマイ

ナーな基質であると考えられてきた．しかしながら，

PIGGの出芽酵母ホモログである GPI７変異株で GPI中間

体が蓄積し，細胞分離異常や細胞壁異常を示すこと，GPI

トランスアミダーゼのサブユニットである GPI８（哺乳動

物 PIGK）と GPI７が合成増殖阻害を示すことなどから，

側鎖 EtNPを有さない H７は最適な基質ではないと考えら

れる３６，３７）．後述するようにタンパク質に付加された後に

EtNPが除去されることが明らかとなり３８），正常な生合成

過程においては，H８が主にタンパク質の転移に用いられ

ると考えられる．

４． GPIのタンパク質修飾（Step１２）

GPIアンカー型となるタンパク質は N末端の小胞体

ターゲットシグナルに加えて C末端に GPI付加シグナル

を有している．GPI付加シグナルは除去され，新しく露出

した C末端のカルボキシ基に GPI末端 EtNPのアミノ基が

アミド結合で付加される．GPIが結合するアミノ酸残基を

ω-siteと呼ぶ．GPI付加シグナルは，コンセンサス配列は

ないが， 多くの GPIアンカー付加シグナルの特徴として，

次の四つが挙げられる８，３９）．（i）ω-siteとして側鎖の小さい

アミノ酸が用いられる．（ii）ω＋２のアミノ酸も Gly，

Ala，Serのような小さい側鎖のアミノ酸が用いられる．

（iii）ω＋３より６～１０アミノ酸の親水性領域がある．（iv）

その後の C末端までの１０～２０アミノ酸が疎水領域であ

る．近年，GPI付加シグナルを予測するプログラムが複数

公開されている．

GPIのタンパク質修飾は PIGK，GAA１，PIGS，PIGT，

PIGUからなる GPIトランスアミダーゼ複合体によって行

われる．このうち，PIGKはシステインプロテアーゼにホ

モロジーがあり，触媒サブユニットであると考えられる．

事実，システインプロテアーゼに保存された Cysおよび

His残基の変異型 PIGKは活性を有さない４０）．また，PIGU

は PIGMに弱いホモロジーを有しており，GPIの認識に関

与していると推定される．PIGTは PIGKとタンパク質間

でジスルフィド結合を形成しており，トランスアミダーゼ

活性に重要であることが示されている４１）．その他のサブユ

ニットも反応に必須であるが，それぞれの詳細な役割につ

いては良くわかっていない．トリパノソーマの GPIトラ

ンスアミダーゼ複合体は PIGK，GAA１，PIGTホモログ

（それぞれ TbGPI８，TbGAA１，TbGPI１６）を有するが，

PIGSおよび PIGUに変わって，TTA１，TTA２の別のサブ

ユニットから構成されている４２）．このうち，TTA１は PIGS

と弱く相同性を示す．TTA１，TTA２どちらのサブユニッ

トもトランスアミダーゼ活性には必須である．

５． GPIアンカーのリモデリング

（Step１３） GPIイノシトール脱アシル化：

GPIがタンパク質に転移された後，細胞表面に輸送され

る過程で GPIアンカー部分の構造変化（リモデリング）を

受ける．小胞体において少なくとも二つの反応が行われる

（図３）．一つ目は生合成中に PIGWによって付加された

Inoのアシル基が PGAP１によって除去される反応であ

る４３）．PGAP１は小胞体に局在する複数回膜貫通タンパク

質であり，内腔側にリパーゼモチーフ（GxSxG）を有して

いる．この反応はヒト赤血球，マウス赤血球，顆粒球を除

く，多くの細胞で行われる．PGAP１および出芽酵母ホモ

ログである Bst１pによる GPIイノシトール脱アシル化は

図３ 哺乳動物細胞における GPIアンカーのリモデリング機構
凡例は図２参照．
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GPIアンカー型タンパク質の小胞体からの効率的な輸送に

必要である．また出芽酵母の Bst１pは，ミスフォールドし

た GPIアンカー型タンパク質 Gas１p（Gas１＊p）の効率的な

分解にも関与している４４）．これは脱アシル化が GPIアン

カー型タンパク質の分解の際に必要，あるいは Gas１＊pが

ERAD-L（内腔）基質として認識されるため４５），Gas１＊pの

小胞体―ゴルジ体間輸送に必要なためと考えられる．これ

に加え，Gas１＊pは Pmt１p／Pmt２pによって過剰な O -マンノ

シル化を受け小胞体に留まるが，O -マンノシル化が欠損

する場合，液胞へと輸送され，分解される４６）．

Pgap１欠損マウスが作製されており，その多くは生後

まもなく死亡し，その多くに顔面，顎の形成異常が見ら

れ，耳頭症（otocephaly）あるいは全前脳症（holoprosen-

cephaly）を呈すことが示されている４７，４８）． 興味深いことに，

耳頭症を呈するマウスである Oto マウスの原因遺伝子が

Pgap１自体であることが明らかとなっている４９）．Pgap１欠

損により耳頭症を発症する詳細な原因については不明であ

るが，発生段階でのWntシグナルあるいは Nodalシグナ

ルの異常が関与しているようである４８，４９）．生き残った

Pgap１欠損マウスではノックアウト精子が輸卵管を上昇

できず，雄性不妊になることが明らかとなっている４７）．

（Step１４） 側鎖エタノールアミンリン酸の除去：

GPIの生合成過程において，GPI前駆体には三つの

EtNPが付加されるが，このうち小胞体において，二つ目

の EtNPが除去される．この反応は PGAP５によって行わ

れる３８）．PGAP５は１～２回膜貫通タンパク質であり，小胞

体の内腔側に金属要求性リン酸エステラーゼモチーフを有

している．酵素活性にはMn２＋イオンを必要とする．ヒト

PGAP５は小胞体（小胞体出口部位），小胞体―ゴルジ体中

間区画，ゴルジ体に局在が見られ，細胞質側の小胞体回帰

シグナル（KxKxx）により小胞体―ゴルジ体間をリサイク

ルしていると考えられる．PGAP５による側鎖 EtNPの除去

も PGAP１によるイノシトール脱アシル化と同様に，GPI

アンカー型タンパク質の小胞体からの効率的な輸送に必要

である．この二つの反応が行えない変異細胞では小胞体出

口部位への濃縮が効率よく行えず，輸送が遅延することが

明らかとなっている５０）．出芽酵母においても，GPIの二つ

目の側鎖 EtNPは前駆体では検出されるのに対して，GPI

アンカー型タンパク質では検出されないことから５１），

PGAP５ホモログによって EtNPの除去が行われている可能

性がある．出芽酵母の PGAP５ホモログは Ted１pと Cdc１p

の二つ存在し，ともに小胞体に局在する．このうち Ted１p

は Gas１pの効率的な輸送に重要であることが示されてい

る５２）．また CDC１も後述の GPI脂肪酸リモデリングに関

与する PER１および GUP１と遺伝的相互作用が見られ

る５３）．

（Step１５） GPIアンカー型タンパク質の小胞体からの輸

送：

上述のように PGAP１，PGAP５による GPIアンカーのリ

モデリングは GPIアンカー型タンパク質の小胞体からの

効率的な輸送に必要である．これは小胞体―ゴルジ体間の

輸送を行うコートタンパク質複合体 II（COPII）小胞への

積み込みが悪くなっているためと考えられる．GPIアン

カー型タンパク質は PIの脂質部分を介して，膜の内腔側

に存在し，膜貫通領域を持たないため，細胞質側に存在す

る COPIIと直接結合することができない．効率的な輸送

を行うためには，GPIアンカー型タンパク質と COPIIを結

ぶ積荷受容体（カーゴレセプター）が必要である．p２４ファ

ミリータンパク質は膜内腔側に Golgi dynamics（GOLD）ド

メイン，コイルド・コイルドメイン，細胞質側には COPII

および COPIと結合するモチーフを有する I型の膜タンパ

ク質である５４）．p２４タンパク質は一次配列から α，β，γ，δ
の四つのサブファミリーに分類され，ファミリー間でヘテ

ロオリゴマーを形成し，小胞体―ゴルジ体間をリサイクリ

ングしている．GOLDドメイン，コイルド・コイルドメ

インはオリゴマー形成に関与していると考えられるが，詳

細な役割についてはわかっていない．これらの特徴から

p２４タンパク質はカーゴレセプターであることが示唆され

ており，ゴルジ体でのコートタンパク質複合体 I（COPI）

の形成や小胞体からの積荷の選別に関与していると考えら

れる５４）．出芽酵母において p２４ファミリータンパク質であ

る Emp２４p，Erv２５p，Erp１p，Erp２pが GPIアンカー型タン

パク質の小胞体―ゴルジ体間の輸送に関与していることが

示されている５５～５７）．哺乳動物細胞においても，p２４β１およ
び p２４δ１のノックダウンで GPIアンカー型タンパク質の

輸送が遅延することが明らかとなっている５８，５９）．GPIアン

カー型タンパク質の小胞体でのリモデリングが行えない

PGAP１および PGAP５変異株では GPIアンカー型レポー

タータンパク質と p２４タンパク質との結合が減少すること

から，正しく構造変化した GPIアンカー型タンパク質を

認識していると考えられる５０）．また GPIアンカー型タンパ

ク質と p２４との結合には pH依存性があり，弱塩基性およ

び中性では結合が見られるものの，弱酸性条件下では解離

が見られる．これらのことから GPIアンカー型タンパク

質は p２４ファミリータンパク質の積荷の一つであると考え

られる．

COPIIの構成因子である出芽酵母 Sec１３pは生存に必須

であるが，p２４ファミリー遺伝子 EMP２４，ERV２５あるい

は GPIイノシトール脱アシル化遺伝子 BST１を欠損する

ことで，sec１３破壊株でも生存できるようになること

（bypass-of-sec-thirteen：BST）が知られている６０）．最近，他

の GPIリモデリング遺伝子（PER１，TED１，GUP１）や p２４

ファミリータンパク質のメンバー（ERP１，ERP２）も BST
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遺伝子として機能し，sec１３破壊株の致死性を抑圧するこ

とが報告された６１）．通常 Sec１３pは Sec３１pとともに COPII

を強固にすることで輸送小胞の湾曲形成を行っているが，

Sec１３p欠損下では GPIアンカー型タンパク質のような逆

湾曲能の強い積荷を含んだ輸送小胞が形成できない．しか

し，GPIアンカーのリモデリング反応や積荷受容体である

p２４タンパク質に欠損が起こることで，GPIアンカー型タ

ンパク質が小胞体出口部位へ濃縮されず，積荷タンパク質

による膜の逆湾曲能が弱まり Sec１３pの非存在下でも

COPII小胞が形成されるためと考えられる６１，６２）．これらの

結果からも GPIアンカー型タンパク質の小胞体出口部位

でのソーティングに関して，GPIアンカー構造変化と p２４

タンパク質の役割が伺える．

COPII構成因子のうち Sec２４は輸送積荷タンパク質の輸

送シグナルを認識する．哺乳動物には四つの Sec２４のパラ

ログ（Sec２４A，B，C，D），出芽酵母では三つの Sec２４の

パラログ（Sec２４p，Sfb２p，Lst１p）が存在し，このうち哺

乳動物 Sec２４C／D，酵母 Lst１pがそれぞれ p２４ファミリー

タンパク質の輸送シグナルを認識することが示されてい

る５８，６１～６３）．哺乳動物 Sec２４C／Dのノックダウン，酵母 lst１

破壊株では GPIアンカー型タンパク質の輸送も遅延する

ことから５８，６４），p２４ファミリータンパク質を介して GPIア

ンカー型タンパク質が COPII小胞により輸送されている

と考えられる．

（Step１６，１７） GPI脂肪酸リモデリング：

哺乳動物の GPIは，小胞体での生合成時には脂質部分

グリセロール骨格の sn-２位にアラキドン酸（C２０：４）や

ドコサペンタエン酸（C２２：５）のような不飽和脂肪酸を

有しているが，細胞表面に到達した GPIアンカー型タン

パク質では多くの場合，sn-２位が飽和脂肪酸であるステ

アリン酸（C１８：０）に置き換わる６５）．出芽酵母においても

同様に，sn-２位の不飽和脂肪酸が，C２６：０の極長鎖飽和

脂肪酸に置き換わる反応が知られている６６）．この反応は

GPI脂肪酸リモデリングと呼ばれ，GPIアンカー型タンパ

ク質が脂質ラフトと呼ばれるスフィンゴ脂質やコレステ

ロールから成る膜構造と会合するのに必須の反応である．

これは GPIアンカーの脂質部分が不飽和脂肪酸から，飽

和脂肪酸に置き換わることで，修飾タンパク質と脂質ラフ

トとの親和性を高めていると考えられる．

GPI脂肪酸リモデリングには，PGAP３（出芽酵母 Per１p）

と PGAP２が関与している（図３）６５，６７，６８）．PGAP３は複数回

膜貫通タンパク質であり，アルカリセラミダーゼとともに

膜貫通型加水分解酵素スーパーファミリーに属する６９）．

PGAP３の出芽酵母ホモログ Per１pにおいて，スーパー

ファミリー内で保存されたヒスチジンが機能に重要である

ことが示されている６８）．哺乳動物 PGAP３は主にゴルジ体

に，出芽酵母 Per１pは主に小胞体に局在するが，これは

GPIアンカー型タンパク質がそれぞれの生物種で界面活性

剤不溶画分（DRM）に単離されるようになる場所と一致

する．

PGAP２は主にゴルジ体に局在する約２５０アミノ酸から

成る膜貫通タンパク質であり，PGAP３によってリゾ体に

なった GPIアンカー型タンパク質に飽和脂肪酸を付加す

る反応に関与している．PGAP２変異細胞では，GPIアン

カー型タンパク質がリゾ体のまま輸送され，細胞膜で

PLD様の反応によって細胞外へ分泌される６７）．PGAP２が

酵素自体であるかどうかは不明であり，転移酵素活性を有

するタンパク質が別に存在する可能性もある．出芽酵母に

おいては membrane-bound O-acyltransferase（MBOAT）ファ

ミリーに属する Gup１pが飽和脂肪酸の付加に関与してい

ることが報告されている７０）．

（Step CR） 出芽酵母におけるセラミドリモデリング

出芽酵母の場合，多くの GPIアンカー型タンパク質の

脂質部分はさらにセラミド型に変化する７１）．この反応には

Cwh４３pが関与している７２，７３）．Cwh４３pは約９５０アミノ酸か

ら成る複数回膜貫通タンパク質であり，N末端領域は上述

の PGAP２と相同性を示し，さらに C末端領域にイノシ

トールリン酸セラミド・ホスホリパーゼ Cやスフィンゴ

ミエリナーゼで見られるモチーフを有している．C末端領

域がおそらくジアシルグリセロール型からセラミド型への

変換を担っていると考えられる．セラミド合成系を全て欠

損させた酵母においてもセラミド型 GPIアンカーが検出

されることから，このリモデリングの供与体基質は不明で

ある７４）．これまでに GPIアンカーの構造解析より，アスペ

ルギルス，アメリカトリパノソーマ，粘菌，ナシなどいく

つかの生物種でセラミド型の GPIアンカーが同定されて

いる５）．哺乳動物においては，これまでセラミド型の GPI

アンカーは報告されていないが，酵母 Cwh４３pの C末端

領域と相同性を有する遺伝子が存在し，この哺乳動物

CWH４３-Cを酵母で発現させると，Cwh４３pを欠損した出

芽酵母の一部表現型を相補する７３）．哺乳動物において，

CWH４３-Cは精巣上体の体部と尾部に強く発現している７５）．

CWH４３-Cに対する抗体によって，精子の運動性が阻害さ

れることが示されており，GPIアンカーの構造が関係する

かどうかも含め機能解析が待たれる．

６． GPIアンカーの切断

上述のように GPIアンカー型タンパク質は発見当初か

ら，細胞膜から切断され，遊離することが知られている．

これらの遊離には，プロテアーゼによるタンパク質部分の

切断以外に GPIアンカー部分の切断によるものが存在す

る．はじめに述べた細菌由来の PI-PLCに加えて，これま

でにいくつか内在性の GPI切断酵素の存在が知られてい

る．哺乳動物血清中には GPI特異的ホスホリパーゼ D
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（GPI-PLD）が存在している．GPI-PLDの生理的意義につ

いてはあまり詳しく明らかにされていないが，癌胎児性抗

原（CEA）や CD８７，Prostasin，Cripto１といった GPIアン

カー型タンパク質の遊離に関わっていることが報告されて

いる７６～７９）．

アンジオテンシン変換酵素（ACE）はアンジオテンシン

Iやブラジキニンを分解するジペプチダーゼ活性に加え

て，GPI切断活性を有することが報告されている８０）．Ace

欠損マウスは雄性不妊を示すことが知られており，ACE

の GPI切断活性が，精子受精能獲得に重要な役割を果た

すことが示唆されている．最近，ACEのターゲット分子

として，TEX１０１と呼ばれる精巣特異的に発現する GPIア

ンカー型タンパク質が報告された８１）．精巣内で TEX１０１は

ADAM３と結合するが，精子形成時に ACEによって切断

され，ADAM３の適切な成熟化に寄与している．Ace欠損

マウスでは，TEX１０１が切断されないまま，精巣上体でも

存在し，ADAM３の局在に影響を与えるようである．これ

に対して，Tex１０１欠損マウスでも同様に雄性不妊となる

が，これは TEX１０１がないことにより，精子形成時に

ADAM３が分解されてしまうことが原因であると考えられ

る．

Notumはショウジョウバエを用いた解析により，Wntシ

グナルを負に制御する因子として同定された８２）．Notumは

分泌型の α／β-ヒドロラーゼ・スーパーファミリーに属し

ており，植物のペクチン・アセチルエステラーゼにホモロ

ジーを有している．解析の結果，Notumは GPIアンカー

型ヘパラン硫酸プロテオグリカンである Dally-like protein

（Dlp）の GPI部分を切断する酵素活性を有していること

が示された８３）．哺乳動物細胞においても，Notumがグリピ

カンなどの GPIアンカー型ヘパラン硫酸プロテオグリカ

ンや他の GPIアンカー型タンパク質を遊離させることが

報告されている８４）．

グリセロリン酸ジエステルホスホジエステラーゼ

（GDE）は脱アシル化されたリン脂質を分解し，グリセロ

リン酸とコリンやエタノールアミン，イノシトールといっ

たヘッド・グループのアルコールを生じさせる８５）．このエ

ステラーゼ・ドメインを持ったタンパク質は細菌や酵母，

脊椎動物で幅広く存在している．このうち，哺乳動物

GDE２は Notchシグナルを阻害し，運動ニューロン前駆細

胞から脊髄運動ニューロンの分化を誘導することが報告さ

れている８６）．最近，GDE２が GPIアンカー型メタロプロテ

アーゼ・インヒビターである RECKを GPI部分で切断す

ることが示された８７）．運動ニューロン前駆体細胞の隣接細

胞上の GDE２は，RECKを切断することで ADAMファミ

リーの阻害をはずし，ADAMプロテアーゼが Notchリガ

ンドである Delta-like１を切断することで，Notchシグナル

を抑制していると考えられる．同じ GDEファミリーに属

するタンパク質である GDE３，GDE６についても GPIアン

カー型タンパク質であるグリピカンを細胞から遊離させる

活性が示されており，GDEファミリーのうちいくつかは，

生体内で特定の GPIアンカー型タンパク質の切断に関与

しているのかもしれない８７）．

７． GPI生合成欠損症

後天性の GPI生合成欠損症として，発作性夜間ヘモグ

ロビン尿症（PNH）が知られている８８）．PNHは造血幹細胞

上の PIGA 遺伝子に欠損が生じ，そのクローン細胞が拡大

した結果，血球細胞が補体の攻撃を受け溶血する疾患であ

る．PIGA はこれまで知られている GPI生合成遺伝子で唯

一，X染色体上に存在するため，１回の体細胞変異で GPI

欠損を生じる．通常，自己細胞表面には，GPIアンカー型

の補体制御因子（CD５５，CD５９）が存在するため，自己細

胞に結合した補体は速やかに不活化される．しかし，GPI

生合成欠損細胞では GPIアンカー型補体制御因子が発現

しないため，血球細胞膜上に結合した補体を不活化でき

ず，溶血を引き起こす．Alexion Pharmaceuticals社によっ

て，補体成分 C５に対するヒト化モノクローナル抗体エク

リズマブ（ソリリス）が開発された８８）．エクリズマブは補

体経路の進行を阻害し，GPI欠損血球細胞の溶血を減少さ

せるのに有効であり，日本においても認可され，PNHの

治療に使用されている．

Piga 欠損マウスの解析から全身での GPI生合成の完全

欠損は発生初期において致死性を示すことが明らかとなっ

ているが８９），最近 GPIの生合成に部分的な欠損を生じた遺

伝性の GPI欠損症が次々と報告されている（表１）９０～９８）．

これらの中には，次世代シークエンサーを用いた全エクソ

ン解析によって明らかにされたものが存在しており，知的

障害を伴う高ホスファターゼ血症（HPMR）や CHIME症

候群などこれまで原因不明だった疾患が GPI生合成遺伝

子の欠損によるものであることが明らかとなってきて

いる．これまでに先天性の GPI欠損症として，PIGA，

PIGL，PIGM，PIGV，PIGN，PIGO，PIGT，PGAP２ の変

異が報告されている９０～９８）．本邦においても，今年になって

PIGO に変異を持つ先天性 GPI欠損症（HPMR）が初めて

同定された９９）．先天性 GPI欠損症の症状は多様であり，欠

損遺伝子ごとに違いが見られるものの，多くはてんかん発

作や知的障害を共通症状として呈し，さらに欠損遺伝子に

よっては顔貌異常，心疾患，短指骨，難聴，高ホスファ

ターゼ血症等を呈することが示されている．このうち，高

ホスファターゼ血症は GPI生合成後期ステップ（PIGV，

PIGO）の欠損で見られ，初期ステップおよび GPIトラン

スアミダーゼの欠損では見られない．これは後期 GPI中

間体が GPIトランスアミダーゼに認識され，一部のアル

カリホスファターゼのシグナル配列が切断されて，細胞外
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へ分泌されるためだと考えられる１００）．現在解析中のものも

含め（村上，木下ら，未発表），今後同様の症状を示す原

因未同定疾患に GPIの生合成異常が見つかるかもしれな

い．
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