
１． は じ め に

小胞体は細胞内膜系の大半を占め，膨大な量の分泌タン

パク質やエンドメンブレンシステムを構成するタンパク質

の合成，糖鎖修飾，品質管理や脂質の生合成を行ってお

り，細胞機能を維持する上できわめて重要な役割を担って

いる．小胞体において合成された新生タンパク質は糖鎖修

飾を受けながら正しいフォールディング，複合体形成を行

い，その後，低分子量 GTPase Sar１pによって制御される

COPII（coat protein complex II）小胞によってゴルジ体へ

と輸出され，それぞれの目的地へと輸送される（図１）１）．

一方，ゴルジ体からは低分子量 GTPase Arf１pによって制

御される COPI（coat protein complex I）小胞によってタン

パク質や膜成分が次々と小胞体に送り返されてくる（図

１）２，３）．この膨大な量の物質の流入と流失が繰り返される中

で，どのようにして小胞体を構成するタンパク質はゴルジ

体以降に進むタンパク質から選別され，小胞体独自の機能

を維持しているのであろうか．この一つの解として，小胞

体局在化シグナルを介した様々な分子選別メカニズムの存

在が明らかとなってきている．興味深いことに，この小胞

体タンパク質の局在化には，単にタンパク質を小胞体から
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小胞体タンパク質の局在化には KDELシグナルや di-lysineシグナルといった C末端ア

ミノ酸配列を介した選別機構が知られているが，これらのシグナルを持たない小胞体タン

パク質も数多く存在する．筆者らは，出芽酵母において様々な膜タンパク質の小胞体局在

化に働く Rer１タンパク質（Rer１p）を発見し，この因子が膜タンパク質の膜貫通領域を認

識し，ゴルジ体から小胞体に送り返すことによって小胞体に局在化させる新たな分子選別

装置であることを明らかにした．また，Rer１pが複合体形成する膜タンパク質や膜貫通領

域に異常を持つタンパク質の品質管理機構にも働くことが明らかとなってきた．近年，ヒ

トの Rer１pが γ-セクレターゼの構成因子に結合し，複合体形成を制御することによって活

性を調節していることが明らかとなってきており，Rer１pの研究は酵母からヒトにおける

役割へと新たな展開をみせている．
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図１ タンパク質の小胞体―ゴルジ体間リサイクリングによる
小胞体局在化機構

小胞体可溶性タンパク質の C末端には HDEL／KDELシグナル，
�型膜タンパク質の C末端細胞質領域には di-lysineシグナルが
存在することがあるが，Sec１２pはこれらのシグナルを持ってい
ない．これらのタンパク質は小胞体から全く輸出されないわけ
ではなく，小胞体―ゴルジ体間をリサイクリングしながら定常
状態において小胞体に局在している．小胞体からゴルジ体への
輸送は COPII小胞が，ゴルジ体から小胞体への輸送は COPI小
胞が担っている．



出ないようにする（静的残留）だけではなく，ゴルジ体に

輸送されてきたタンパク質を再び小胞体に送り返すこと

（動的リサイクリング）が重要である．本稿では筆者らが

明らかにした Rer１pを介した膜タンパク質の小胞体局在化

メカニズムを中心にその他の分子メカニズムについても解

説する．また，複合体を形成してから細胞膜へと輸送され

る膜タンパク質が単独で存在する場合や膜貫通領域に異常

を持つ膜タンパク質が小胞体に留まる際にも，これらの小

胞体局在化メカニズムが関与することが明らかとなりつつ

ある．このような膜タンパク質の品質管理における小胞体

局在化メカニズムの役割についても紹介したい．

２． 小胞体可溶性タンパク質の局在化メカニズム

小胞体内腔の可溶性タンパク質である免疫グロブリン重

鎖結合タンパク質（BiP）やタンパク質ジスルフィドイソ

メラーゼなどの C末端にはリジン―アスパラギン酸―グル

タミン酸―ロイシン（KDEL）というアミノ酸配列が存在

する．Pelhamらはこの点に着目し，この KDEL配列がタ

ンパク質の小胞体局在化に必要十分であることを証明し

た４）．さらに，出芽酵母においても一群の小胞体可溶性タ

ンパク質にヒスチジン―アスパラギン酸―グルタミン酸―ロ

イシン（HDEL）という類似の C末端配列が存在し，やは

り小胞体局在化に必要十分であったことから，このシグナ

ルを介した選別機構は真核生物において広く保存されてい

ることが明らかとなった（図１）５）．KDEL／HDELシグナル

は Sec２０p６）や Sed４p７）などの膜１回貫通タンパク質の C末

端にも見出されており，Sec２０pに関しては小胞体局在化

に重要であることが示唆されている．また，プロリル―４―

ヒドロキシラーゼやグルコシダーゼ IIの触媒サブユニッ

ト，Ero１pなどの小胞体タンパク質は KDEL／HDELシグナ

ルを持っていないが，このシグナルを持つタンパク質と複

合体を形成することによって，小胞体に局在化しているこ

とが知られている８～１０）．興味深いことに，KDEL／HDELシ

グナルを分泌タンパク質などに付加すると，定常状態では

小胞体に局在化するようになるが，徐々にゴルジ体シス領

域特異的な糖鎖修飾を受けることが示されている１１）．この

ことから，KDEL／HDELシグナルを持ったタンパク質は

小胞体からまったく出ないわけではなく，ゴルジ体に輸送

されても再び小胞体に送り返されていると考えられる．

Pelhamらはこの KDEL／HDELシグナルを認識し，小胞

体に局在化させる分子メカニズムを解明するために，出芽

酵母において HDEL配列を分泌タンパク質に結合したモ

ニタータンパク質を発現させ，その小胞体局在化が異常に

なるような erd（ER retention defective）変異株を分離し

た１２）．このうち erd２変異株の原因遺伝子は，定常状態に

おいて主にゴルジ体に局在する膜７回貫通タンパク質

（Erd２p）をコードしており，生育に必須であった１３）．Erd２p

は HDEL配列を持つタンパク質を特異的に認識し小胞体

に局在化させることから，HDEL配列を持つタンパク質を

ゴルジ体から小胞体へと送り返すことによって局在化させ

るレセプターであると考えられている１４）．実際，Erd２pの

ほ乳類ホモログである KDELレセプターは，試験管内に

おいて KDELペプチドと pH依存的に結合する１５）．また，

KDELレセプターの Arg-５，Asp-５０，Tyr-１６２，Asn-１６５の

四つのアミノ酸残基が KDEL結合ポケットを形成してお

り，このうち Asp-５０が種によって異なるシグナル認識の

特異性に重要であることが明らかとなっている１６，１７）．さら

に，KDELレセプターがゴルジ体において KDEL配列を

持つタンパク質と結合すると多量体を形成し，Arf１pの

GTPase活性化タンパク質である ArfGAP１と COPI複合体

を膜上にリクルートし，ゴルジ体からの小胞形成を促すこ

とが明らかとなっている１８～２２）．この際，KDELレセプター

の C末端細胞質領域に存在する Ser-２０９がプロテインキ

ナーゼ Aによってリン酸化されることが，ArfGAP１，

COPI複合体との相互作用およびゴルジ体から小胞体への

逆送に重要であることが示唆されている２３）．これらのこと

から，Erd２p／KDELレセプターはゴルジ体において小胞体

から輸送されてきた HDEL／KDELタンパク質と pH依存

的に結合し，COPI小胞を介して再び小胞体へと送り返す

ことによって局在化させるレセプターであると考えられて

いる．

３． di-lysineシグナルと arginine-basedシグナルの発見

アデノウイルス由来の E３／１９Kタンパク質は，N末端が

小胞体内腔側を向いた膜１回貫通タンパク質で，クラス�

主要組織適合性複合体（major histocompatibility complex；

MHC）と相互作用し，小胞体に局在化させることによっ

て細胞膜への輸送を阻害する２４～２６）．このためアデノウイル

スが動物細胞に感染するとクラス�MHC抗原の細胞表面

における発現が抑制され，結果として傷害性 T細胞によ

る攻撃を受けにくくなる．この E３／１９Kタンパク質の小胞

体局在化に必要十分な領域として，細胞質側に突出してい

る C末端の DEKKMPという配列が特定された２７，２８）．さら

に詳細な解析から，C末端から３，４番目（KKXX）ある

いは３，５番目（KXKXX）に位置するリジン残基が小胞

体における局在化に重要であることが明らかとなった（図

１）２９）．これらの配列をモニタータンパク質に結合させると

小胞体とゴルジ体間をリサイクリングするようになり，定

常状態において小胞体に局在化する．このような配列はほ

乳類の UDP-グルクロノシルトランスフェラーゼや出芽酵

母のWbp１pなどの内在性小胞体膜タンパク質の C末端に

も存在し，小胞体局在化に必要十分であることから，今で

は di-lysineシグナルとして広く認知されている．この di-

lysineシグナルは COPI複合体の α-COPと β′-COPによっ
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て直接認識される３０，３１）．また一方で，出芽酵母の COPI複

合体の構成因子の変異株では di-lysineシグナルを持つマー

カータンパク質の局在が異常になる２）．これらのことから，

ゴルジ体に輸送されてきた di-lysineシグナルを持つ小胞体

タンパク質は，COPI複合体によって直接的に選別され，

COPI小胞に組み込まれることによってゴルジ体から小胞

体へと送り返されていると考えられている．

一方，アルギニン残基を含む小胞体局在化シグナルも明

らかとなってきている．ヒト クラス�MHCに含まれる

invariant chain（Ii）３３は N末端が細胞質側を向いたタイプ

�膜タンパク質で，単独で存在する場合には小胞体に局在

する３２）．この Iip３３の N末端細胞質領域にはアルギニン残

基を含むMHRRRSRSCREDQKPV-という配列が存在し，

小胞体への局在化に重要であることが明らかとなってい

る．このうち二つのアルギニン残基が N末端から２，３番

目，３，４番目，４，５番目あるいは２，４番目，３，５番目

に位置することが重要であったことから，di-arginineモ

チーフと呼ばれている３３）．それ以外にもアルギニン残基を

含む小胞体局在化シグナルは，ATP感受性 K＋チャネルな

どの複合体形成後に小胞体から細胞膜へと輸送される膜

タンパク質にも見られ，これらが単独で存在する場合

に小胞体に留める役割を担っている３４，３５）．この場合は，

φ／ψ／R-R-X-R（φ芳香族アミノ酸，ψ 大型疎水性アミノ酸，
Xあらゆるアミノ酸）というアミノ酸配列（arginine-based

シグナル）が重要であると考えられている３６，３７）．また，

arginine-basedシグナルは di-lysineシグナルや di-arginineモ

チーフの場合とは異なり，必ずしもタンパク質の末端に存

在する必要はないが，脂質二重層から約１６―４６Åの距離の

ごく近傍に存在すると機能的であるという報告がある３８）．

arginine-basedシグナルも COPI複合体の β-COPと δ-COP

によって直接認識され，COPI小胞によって小胞体に送り

返される際のシグナルとして働くと考えられている３９）．

４． Rer１pによる膜貫通領域を介した

小胞体局在化メカニズム

出芽酵母の Sec１２タンパク質（Sec１２p）は N末端側が

細胞質，C末端側が小胞体内腔を向いた膜１回貫通タンパ

ク質で，上述のような小胞体局在化シグナルは持っていな

いが定常状態において主に小胞体に局在化している（図

１）４０）．Sec１２pは低分子量 GTPase Sar１pのグアニンヌクレ

図２ rer 変異株の獲得
Sec１２pの C末端側に酵母 α接合因子（性フェロモン）の前駆体であるMfα１pを結合し，小胞体
局在性のモニタータンパク質として用いた（A）．野生株では Sec１２p-Mfα１pは小胞体とゴルジ体シ
ス領域の間をリサイクリングしている（実線）．一方，この局在が異常になるような変異株では，
Sec１２p-Mfα１pがゴルジ体トランス領域まで輸送され，Mfα１p部分が Kex２pプロテアーゼによって
プロセシングを受けることにより，成熟型 α接合因子が分泌されるようになる（点線）．α接合因
子の分泌は，α接合因子超感受性株をテスターストレインとして用いるハローアッセイによって調
べた（B）．その結果，二つの相補性群に分類される劣性変異株 rer１（左）及び rer２（右）が分離さ
れた．野生株は α接合因子を分泌しないが（中央），rer 変異株のまわりには，α接合因子の分泌量
に応じて α接合因子超感受性株の生育できない領域である増殖阻止円（ハロー）が形成される．
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オチド交換因子であり，小胞体において Sar１pを活性化

し，COPII小胞の形成を促進している１）．したがって，

Sec１２pが正しく小胞体に局在化することは，小胞体から

の物質輸送に重要である．Sec１２pは in vitro 再構成系にお

いて形成される COPII小胞内にはほとんど検出されない

が４１，４２），ゴルジ体シス領域における糖鎖修飾を徐々に受け

ていくことから４３，４４），このタンパク質の小胞体局在化には，

Sec１２pを COPII小胞から排除する静的残留機構と，それ

でも漏れ出てしまったものを小胞体に戻す動的リサイクリ

ング機構という２段階のメカニズムが働いていると考えら

れる．詳細なドメイン解析の結果，Sec１２pの細胞質領域

が静的残留シグナル，膜貫通領域が動的逆送シグナルとし

て働くことが明らかとなっている４４）．

そこで，この Sec１２pの小胞体局在化メカニズムを解明

するために，Sec１２pの C末端側に酵母性フェロモンであ

る α接合因子の前駆体を結合し，このモニタータンパク
質の局在が異常になるような rer（return to the ERあるい

は retention in the ER）変異株が分離された（図２）４３）．こ

のうち rer１変異株では HDELシグナルを持つ BiPの小胞

体局在性にはほとんど異常はなかったが，Sec１２pがゴル

ジ体シス領域以降にまで輸送されてしまうという特異性の

高い表現型を示した４５）．そこで，この rer１変異株の原因

遺伝子を同定したところ，酵母から動物，植物まで高度に

保存された１８８アミノ酸からなる機能未知の膜４回貫通タ

ンパク質（Rer１p）をコードしていることが明らかとなっ

た（図３）４５～４７）．Rer１pは定常状態において主にゴルジ体シ

ス領域に局在し，Sec１２pの膜貫通領域と特異的に相互作

用することが明らかとなった４８）．また，Rer１pの C末端細

胞質領域は COPI複合体と相互作用すること，COPI複合

体の変異株において Rer１pが液胞へと誤って輸送されてし

まうことから，Rer１pはゴルジ体に輸送されてきた Sec１２p

の膜貫通領域を認識し，COPI小胞を介して再び小胞体へ

と送り返す新たな分子選別装置であることが明らかとなっ

た（図３）４８）．さらに，Rer１pの機能の一般性を知るために，

Sec１２pと異なるタイプの小胞体膜タンパク質についても

解析を行ったところ，Sec１２pとは全く正反対のトポロ

ジーをとる Sec７１pや膜を３回貫通している Sec６３pに関し

てもやはり Rer１pが認識し，小胞体に局在化させることが

明らかとなった（図４）４９，５０）．その後，Mns１pなど様々なタ

イプの小胞体膜タンパク質の局在化にも Rer１pが働くこと

が明らかとなってきている５１～５３）．これらのことから，

Rer１pを中心とした分子選別機構は膜タンパク質の小胞体

局在化に働く普遍的なメカニズムであると考えられる．

５． Rer１pによる膜貫通領域の選別メカニズム

Rer１pはどのようにして一次配列上相同性のない様々な

タイプの膜タンパク質を認識しているのだろうか．まず

Rer１p依存的な小胞体局在化に必要な Sec１２pの膜貫通領

域について解析したところ，膜貫通領域の中央に見られる

適度な長さの疎水性残基のクラスターとその両端の極性残

基というアミノ酸の分布様式が Rer１pによる認識に重要で

あることが明らかとなった（図５）４４）．一方，Sec１２pとまっ

たく正反対のトポロジーをとる Sec７１pの場合も膜貫通領

域が小胞体膜への挿入および局在化に必要十分であり，こ

の膜貫通領域が Rer１pによって直接的に認識されることが

明らかとなった（図６）５０）．また，Sec７１pの膜貫通領域に

ついても，疎水性残基のクラスターと極性残基の空間的な

位置が Rer１pによる認識に重要であった（図７）．一方，

Rer１pの膜貫通領域にも注目し，Rer１pの四つの膜貫通領

域に存在する極性残基について網羅的に変異解析を行った

図４ 様々なタイプの小胞体膜タンパク質の局在化における
Rer１pの重要性

Sec１２pとは逆のトポロジーをとる Sec７１pや膜を３回貫通して
いる Sec６３pについてそれぞれ α接合因子前駆体（Mfα１p）を
結合し，これらの小胞体局在における Rer１p依存性について検
討した．これらのモニタータンパク質は，野生株においては主
に小胞体に局在化するが，rer１変異株では誤ってゴルジ体ト
ランス領域まで輸送され，α接合因子が分泌されるようになる．

図３ Sec１２pの小胞体局在化における Rer１pの役割
Rer１pは膜４回貫通タンパク質で，定常状態において主にゴル
ジ体シス領域に局在化している．Rer１pはゴルジ体に輸送され
てきた Sec１２pの膜貫通領域を認識し，COPI小胞を介して再び
小胞体へと送りかえすことによって Sec１２pを小胞体に局在化
させている．
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図６ Sec７１pにおける Rer１p依存的小胞体局在化シグナル
Sec１２pとは逆のトポロジーをとる Sec７１pの膜貫通領域とその近傍の
３５アミノ酸を GFPに融合し，その細胞内局在性を観察した．野生株で
は定常状態においてほぼ完全に小胞体に局在化するが（A），rer１遺伝
子破壊株ではほとんど液胞（酵母のリソソーム）へと輸送されてしま
う（B）．Sec７１pの膜貫通領域にも中央の疎水性の高い領域（下線）と
その両側の極性アミノ酸残基（＊）が存在する．

図５ Sec１２pにおける Rer１p依存的小胞体局在化シグナル
液胞膜タンパク質 Dap２pの膜貫通領域を Sec１２pのものと置換すると，Rer１p依存的に
小胞体に局在化する．そこで，このタンパク質に α接合因子前駆体（Mfα１p）を融合
し，このモニタータンパク質（DSDm）における Sec１２pの膜貫通領域について変異解
析を行った．Sec１２pの膜貫通領域には疎水性の高い領域（下線）とその両側に存在す
る極性アミノ酸（＊）が見られる．これらの極性アミノ酸をロイシンに置換すると（N-L，
SY-L），Rer１p依存的な小胞体局在性が消失し，DSDmはゴルジ体トランス領域まで輸
送され，α接合因子が分泌される．また，疎水性の高い領域に二つのロイシンを挿入
したり（＋２L），すべて膜貫通領域をすべてロイシンに置換した場合にも Rer１p依存的
な小胞体局在性が失われる．これらのことから，疎水性の高い領域と極性残基の空間
的配置が Rer１p依存的な小胞体局在化に重要であると考えられる．
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ところ，Rer１pのホモログ間で非常によく保存された４番

目の膜貫通領域に存在する１５２番目のチロシン残基が，

Sec１２pの膜貫通領域との相互作用に重要であることが明

らかとなった５０）．一方で，この１５２番目のチロシン残基を

ロイシンに置換したような変異 Rer１pでも Sec７１pの膜貫

通領域と相互作用し，小胞体に局在化させることができる

ことから，Rer１pによる小胞体膜タンパク質の認識には複

数の様式があることが示唆された．

６． 異常膜タンパク質の小胞体局在化における Rer１pの

役割

Gas１タンパク質（Gas１p）は小胞体において膜貫通領域

を持つ前駆体の形で合成され，その後，膜貫通領域近傍で

切断され，グリコシルホスファチジルイノシトール（GPI）

アンカーが付加される．この Gas１pの GPIアンカー付加

部位であるアスパラギン残基に変異を導入すると，膜貫通

領域が切断されず小胞体に留まるようになる５３）．この小胞

体局在化も Rer１p依存的であり，Gas１pの膜貫通領域にお

ける極性残基の存在が重要であった５３）．このことから，

Rer１pは Gas１pに GPIアンカーが付加されるまで小胞体に

留めておく役割を担っている可能性がある．一方，出芽酵

母の膜７回貫通型の性ホルモン受容体である Ste２タンパ

ク質（Ste２p）において７番目の膜貫通領域に存在する２９０

番目のプロリン残基をアスパラギン酸に置換すると，やは

り小胞体に蓄積してしまう．このタンパク質の小胞体局在

化も Rer１p依存的であり，COPI小胞を介したゴルジ体か

ら小胞体へのリサイクリングが重要であることが明らかと

なっている５３）．興味深いことに，RER１遺伝子を破壊する

とこの変異 Ste２pは小胞体から細胞膜へと輸送され，性ホ

ルモン受容体としての活性を回復する．

７． 複合体形成する膜タンパク質の品質管理機構

細胞膜上で複合体として働くタンパク質の多くは，小胞

体膜上で複合体を形成後，ゴルジ体，細胞膜へと輸送され

る．一方で，これらの各サブユニットを単独で発現させる

と定常状態において小胞体に局在化してしまい，あるもの

は分解されてしまうことが知られている．このような小胞

体における品質管理にも小胞体局在化シグナルが利用され

ている．免疫グロブリン Eの高親和性レセプターである

FcεR１の α鎖には di-lysineシグナルが存在し，単独で存在

図７ Sec７１pの膜貫通領域における Rer１p依存的シグナルの探索
Sec７１pの膜貫通領域とその近傍の３５アミノ酸を GFPに融合したモニタータンパク質
を用いて，Sec７１pの膜貫通領域について変異解析を行った．Sec７１pの膜貫通領域にも
疎水性の高い領域（下線）とその両側に存在する極性アミノ酸残基（＊）が見られる．
これらの極性アミノ酸をロイシンに置換すると（YL，SL），Rer１p依存性が消失し，
液胞へと輸送されてしまう．また，疎水性の高い領域に二つのロイシンを挿入した場
合（２L）にも Rer１p依存的な小胞体局在性が失われる．しかし，二つのロイシンを挿
入した代わりに疎水性の高い領域から二つのアミノ酸残基を欠失させ，膜貫通領域の
長さを野生型と同じにした場合（２LΔLV）でも依然として液胞へと輸送されてしま
う．これらのことから，単に膜貫通領域の長さではなく，疎水性の高い領域と極性残
基の空間的配置が Rer１p依存的な小胞体局在化に重要であると考えられる．
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すると小胞体に局在化する．しかし，γ鎖と会合すると，
α鎖の di-lysineシグナルが γ鎖の細胞質ドメインによって
物理的にマスクされるため，小胞体局在化機構を回避し，

細胞膜へと輸送されるようになる５４）．

一方で，arginine-basedシグナルを持つ内在性の小胞体

膜タンパク質は実は見つかっておらず，このシグナルは

MHCクラス�タンパク質や K＋チャネル等といった複合体

形成後に細胞膜へと輸送されるタンパク質に多く見られ

る３６）．これらは単独で存在していると小胞体に局在化する

が，複合体形成が完了するとやはり arginine-basedシグナ

ルが物理的にマスクされ，小胞体から細胞膜へと輸送され

る．この arginine-basedシグナルをマスクする方法として

は，複合体を形成すると物理的に隠れてしてしまう場合３４）

と１４-３-３タンパク質などがリクルートされ，arginine-based

シグナルを覆ってしまう場合５５）等が報告されている．

８． 膜タンパク質の複合体形成過程におけるRer１pの役割

筆者らは膜タンパク質の複合体形成過程における品質管

理機構に Rer１pが関与している例を見出している．出芽酵

母の鉄輸送タンパク質 Ftr１pと二価鉄のオキシダーゼ

Fet３pは小胞体で複合体を形成したのち，細胞膜へと輸送

される．しかし，ftr１遺伝子破壊株では Fet３pが定常状態

において小胞体に局在化してしまい，細胞膜へと輸送され

なくなる（図８，図９）５６）．解析の結果，ftr１遺伝子破壊株

における Fet３pの小胞体局在化には Fet３pの膜貫通領域が

必要であること，また糖鎖修飾の解析から，複合体形成で

きない Fet３pは小胞体とゴルジ体シス領域間をリサイクリ

ングしていることが判明した．そこで，この Fet３pの小胞

体局在化における Rer１pの関与について検証するために，

FTR１と RER１の二重遺伝子破壊株を構築し Fet３pの細胞

内局在を解析したところ，Fet３pはもはや小胞体に局在化

しておらず，ほとんどのものは液胞へと輸送されていた

（図９A）．また，ftr１遺伝子破壊株における Fet３pの小胞

図８ 鉄輸送タンパク質 Ftr１pと二価鉄のオキシダーゼ Fet３pの
複合体形成と細胞内輸送

野生株において Ftr１pと Fet３pは複合体形成後に小胞体から細
胞膜へと輸送される（左図）．一方，Ftr１pを欠損した株では，
Fet３pは Rer１p依存的に小胞体に局在化するようになる（右図）．

図９ Fet３pの Rer１p依存的小胞体局在化
（A）野生株において GFPを融合した Fet３p（GFP-Fet３p）を発現すると，細胞膜
に局在化する（左）．�ftr１破壊株においては，GFP-Fet３pが小胞体に局在化し
てしまう（中央）．FTR１遺伝子に加え，RER１遺伝子も同時に欠損すると，
GFP-Fet３pは小胞体から液胞へと輸送される（右）．（B）�ftr１破壊株における
Fet３pの小胞体局在化に必要な領域の解析．Fet３pの膜貫通領域にも疎水性の高
い領域（下線）と極性アミノ酸残基が存在する．膜貫通領域をすべてロイシン
に置換した場合（L２４）や５６７番目のセリン残基をロイシンに置換した場合
（S５６７L）は液胞へと輸送されてしまう．
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体局在化にも膜貫通領域に存在する極性残基が重要である

こと，複合体形成していない Fet３pと Rer１pが物理的に相

互作用することが明らかとなった（図９B）．さらに，rer１

破壊株では Ftr１pが存在していても細胞内の Fet３pの量が

著しく減少することから，Rer１pは複合体形成を完了して

いない膜タンパク質を小胞体―ゴルジ体間でリサイクリン

グさせることによって複合体の形成効率を高めているので

はないかと考えられる．

９． γ-セクレターゼ複合体形成における Rer１pの役割

γ-セクレターゼはプレセニリン，ニカストリン，

APH-１，PEN-２を含むアスパルチルプロテアーゼ複合体で

あり，少なくとも３０種以上のタイプ�膜タンパク質を膜

内で切断することが明らかとなっている５７）．アミロイド前

駆体タンパク質（APP）は γ-セクレターゼの基質の一つで

あると考えられており，この APPに β-セクレターゼおよ

び異常な γ-セクレターゼが働くことによってアルツハイ

マー病において脳に沈着する Aβ４２が産生すると考えられ
ている５８）．特にプレセニリンは家族性アルツハイマー病の

原因遺伝子としても同定されており，γ-セクレターゼの活

性異常がアルツハイマー病の原因の一つではないかと考え

られている５９，６０）．近年，この γ-セクレターゼの複合体形成

過程にヒトの Rer１pホモログが関与することが明らかと

なってきた６１，６２）．γ-セクレターゼの複合体は，まずニカス

トリンと APH-１が複合体を形成し，その後，プレセニリ

ン，PEN-２が会合することで完成する（図１０）．この γ-セ

クレターゼ複合体の形成には小胞体とゴルジ体間のリサイ

クリング経路が重要な役割を担っていると考えられてい

る．興味深いことに，ニカストリンと相互作用する因子と

してヒトの Rer１pが同定された６２）．Rer１pは未成熟なニカ

ストリンとのみ相互作用し，その相互作用にはやはり膜貫

通領域における疎水性の高い領域と極性残基の配置が重要

であった．また一方で，PEN-２と相互作用する因子として

も Rer１pが同定されている６１）．PEN-２は膜２回貫通タンパ

ク質で，単独で存在する場合には主に小胞体に局在化す

る．この場合，PEN-２における二つの膜貫通領域のうち N

末端側にある膜貫通領域が Rer１p依存的な小胞体局在化シ

グナルとして働く．また，PEN-２の膜貫通領域において

も，種間で保存されたアスパラギン残基が小胞体局在化に

重要である．興味深いことに，Rer１pは単独のニカストリ

ンや PEN-２とは相互作用するが，最終産物である成熟し

た γ-セクレターゼ複合体には存在しない．また，Rer１pが

認識するニカストリンの膜貫通領域中の極性残基は，ニカ

ストリンと APH-１の複合体形成にも重要な領域であった．

さらにヒト Rer１pの発現をノックダウンすると γ-セクレ

ターゼ活性が上昇し，逆に過剰発現すると低下することか

ら，APH-１とニカストリンの結合部位を Rer１pが競合する

ことで複合体形成の効率を調節している可能性が指摘され

ている．今後，Rer１pは γ-セクレターゼ活性を調節する新

たな薬剤のターゲットになりうると期待される．

１０． お わ り に

このように，小胞体タンパク質のゴルジ体からのリサイ

クリング経路には少なくとも三つの選別メカニズムが働く

ことが明らかとなってきている．一つは Erd２p／KDELレ

セプターによる KDEL／HDELシグナル選別機構，二つめ

は di-lysineシグナルや arginine-basedシグナルを COPI複

合体が直接的に認識し小胞体へと送り返す選別機構，そし

て Rer１pを介した膜貫通領域をシグナルとする選別機構で

ある（図１１）．すでに７種以上の膜タンパク質が Rer１p依

存的な小胞体局在性を示すことが明らかとなってきてお

り，この Rer１pを中心とした選別機構も広くタンパク質の

小胞体局在化に働いていると考えられる．また，Ste２pの

変異タンパク質の例のように膜貫通領域に変異を持つタン

図１０ γ-セクレターゼの複合体形成と Rer１p
γ-セクレターゼはまずニカストリン（NCT）と APH-１が複合体
を形成し，その後プレセニリン（PS）と PEN-２が会合すると
小胞体以降に輸送され，Aβの産生に働くと考えられている．
ヒト Rer１pはこのうちニカストリンおよび PEN-２と膜貫通領域
を介して相互作用し，γ-セクレターゼの複合体形成を制御して
いると考えられている．
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パク質の小胞体局在化にも Rer１pが働くことが明らかと

なってきた．近年，先天性高インスリン血症の原因遺伝子

産物の一つとして，細胞膜上で働く ATP感受性 K＋チャネ

ルの構成因子 SUR１が同定されてきている６３）．SUR１は膜

３回貫通タンパク質であるが，この最初の膜貫通領域に変

異が入った結果，小胞体に留まってしまい細胞膜に輸送さ

れないため，病態を引き起こすケースも見つかってきてい

る６４）．このような場合も Rer１pが異常タンパク質の小胞体

局在化に関与している可能性がある６５）．さらに，Fet３pや

γ-セクレターゼの例のように膜タンパク質の複合体形成に

も Rer１pが働くことが明らかとなってきている．これらの

ことから，Rer１pは単に小胞体タンパク質の局在化だけで

はなく，小胞体―ゴルジ体間における膜タンパク質の品質

管理においても重要であると考えられる．Rer１pは脂質二

重層という疎水的な環境に露出された膜貫通領域における

極性残基を認識し，小胞体へ送り返す新しいタイプの選別

シャぺロン（sorting chaperone）と言えるのかもしれない．

一方で，小胞体における膜タンパク質の静的残留メカニ

ズムに関しては，いまだ未解明な点が多い．シトクロム b５

のような C末端側に膜貫通領域（C末端アンカー配列）を

持つタンパク質やシトクロム P-４５０のような N末端側に

膜貫通領域（シグナルアンカー配列）を持つタンパク質は

非常にゆっくりと小胞体―ゴルジ体間をリサイクリングす

るものの，そのほとんどは小胞体から出ないことが報告さ

れている６６～７１）．これらの小胞体局在化も膜貫通領域が小胞

体局在化シグナルとして働き，シトクロム b５に関しては

膜貫通領域の長さが重要であることが示唆されている６７，７２）．

最近，小胞体に局在化する短い C末端アンカー配列（１７

アミノ酸残基）を持つタンパク質は細胞膜に輸送される長

い C末端アンカー配列（２２アミノ酸残基）を持つタンパ

ク質に比べ，小胞体の輸出部位（ER exit site）にあまり分

布しないことが明らかとなってきた７３）．このことから，小

胞体膜には異なる脂質ドメインが分離して存在し，短い C

末端アンカー配列を持つタンパク質は小胞体の輸出部位を

構成する脂質ドメインに分布しにくいため，COPII小胞に

取り込まれず小胞体に静的残留しているのではないかとい

うモデルが提唱されている７３）．一方で，小胞体タンパク質

は単に小胞体からの輸出シグナルを持っていないので，

COPII小胞に取り込まれにくいという報告もある７４）．今

後，膜タンパク質の COPII小胞への選別メカニズムを考

える上で，小胞体やゴルジ体における脂質ドメインの存在

も考慮したさらなる検証が必要であろう．
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