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タンパク質 S -パルミトイル化酵素

１． は じ め に

多くのタンパク質はリン酸化，糖鎖修飾，ユビキチン化

あるいは脂質修飾など，いわゆる「翻訳後修飾」によって

動的な機能，局在および安定性などの制御を受ける．この

ような個々のタンパク質の翻訳後修飾による制御は，細胞

周期の進行や細胞運動など，細胞の機能において非常に重

要であり，その制御機構の解明は現代の細胞生物学の大き

なテーマの一つとなっている．

パルミトイル化は翻訳後脂質修飾の一種で，飽和脂肪酸

であるパルミチン酸を基質タンパク質に付加する反応であ

る．グリシン／システイン残基にアミド結合によって付加

する不可逆的な N -パルミトイル化，ならびに，システイ

ン残基にチオエステル結合によって付加する可逆的な S -

パルミトイル化が知られており，前者はおもにソニック

ヘッジホッグ（Shh）ファミリー等の細胞外分泌タンパク

質，後者はおもに細胞内あるいは膜タンパク質で見られ

る．S -パルミトイル化は細胞内において多数のタンパク質

に見られる一般的な修飾であり，基質タンパク質の局在・

動態制御に非常に重要な役割を果たしていることが指摘さ

れている．しかし，S -パルミトイル化を触媒する酵素の有

無をはじめ，細胞内タンパク質のパルミトイル化制御機構

の詳細は，約３０年間不明なままであった．最近，酵母遺

伝学からタンパク質パルミトイル化酵素が見出され，タン

パク質 S -パルミトイル化の制御機構の解明が様々な種で

本格化しつつある．本稿では S -パルミトイル化触媒酵素

の発見とその展開について解説する．以降，S -パルミトイ

ル化を「パルミトイル化」と称する．

２． タンパク質パルミトイル化

これまでに，パルミトイル化を受ける基質タンパク質と

して，三量体 Gタンパク質 αサブユニット（Gα；Gαs，

Gαq，Gαi２），低分子量 Gタンパク質（H-Ras，N-Ras，

RhoB），NO合成酵素（NOS；eNOS, iNOS），チロシンキ

ナーゼ（Fyn，Lck），各種受容体（β２アドレナリン受容体，
CD４）や各種足場タンパク質（PSD-９５，Cbp／PAG）など

情報伝達に重要なタンパク質が多数報告されている１）．パ

ルミトイル化脂質修飾の結果，基質タンパク質の疎水性が

増大し，細胞膜や細胞内小器官等の膜構造への親和性が亢

進すると考えられている．例えば，野生型 Gαqは通常細

胞膜直下に集積しているが，パルミトイル化をうけるシス

テイン残基をセリン残基に変異させたパルミトイル欠損型

Gαqは細胞質に一様に局在する（図１A）．基質タンパク質

によってはパルミトイル化により ER・ゴルジ装置間

（GAD６５），核・細胞膜間（R７BP）やゴルジ装置・細胞膜

間（H-Ras，N-Ras）など細胞内小器官・細胞膜間を移動

するものが知られている１，２）．これらのことから，タンパク

質の機能におけるパルミトイル化依存的な局在制御が果た

す役割が注目されている．さらに，細胞膜上における情報

伝達のホットスポットである脂質ラフトへの情報伝達分子

の集積にパルミトイル化が関与していることが指摘されて

いる（図１B）３）．

パルミトイル化はミリストイル化などの他の脂質修飾と

は異なり可逆的で，パルミトイル化反応と脱パルミトイル

化反応からなるパルミトイル化サイクルの存在が示唆され

ている（図１B）．興味深いことに，Gαsや PSD-９５など，

いくつかの基質タンパク質において外界刺激依存的なパル

ミトイル化レベルの変化が報告されており４．５），外界刺激依

存的なパルミトイル化サイクルの変動による基質タンパク

質の動的な局在・機能制御が行われていることが予想され

る．パルミトイル化サイクルには，タンパク質リン酸化に

おけるリン酸化酵素と脱リン酸化酵素に相当するパルミト

イル化酵素（PAT，palmitoyl-acyl transferase）および脱パ

ルミトイル化酵素（PPT，palmitoyl-protein thioesterase）の

関与が想定され，これら酵素の外界刺激依存的な活性制御

機構の存在が期待されてきた．しかし，これらの酵素は存

在の有無すら長年不明であったため，細胞内タンパク質の

パルミトイル化調節機構の詳細は明らかとなっていなかっ

た．
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３． 酵母 DHHCファミリーの発見

生化学的手法による PATの精製は長年困難であったが，

近年，酵母遺伝学から Erf２／Erf４（effect on Ras function

２／４）および Akr１（ankyrin repeat containing１）がそれぞれ

Ras２および Yckのパルミトイル化を触媒していることが

明らかになった６，７）．Erf２および Akr１は共にシステインに

富む領域（CR領域）とそれに引き続く DHHC（アスパラ

ギン酸-ヒスチジン-ヒスチジン-システイン）モチーフをも

ち（CR-DHHCドメイン），ホモロジーサーチにより得ら

れた他の５種類のタンパク質とともに酵母 DHHCファミ

リーを構成する．この DHHCモチーフは酵素活性に必須

であり，モチーフ中のシステイン残基に変異を導入すると

PAT活性を消失する．また，DHHCファミリーは４―６

回膜貫通ドメインをもち，DHHCドメインが細胞質側に

位置する構造をとる（図２）．

Rothらは，ABE（acyl-biotinyl exchange）法と呼ばれる

パルミトイル化タンパク質の精製法を確立し，質量分析法

と組み合わせることにより細胞内パルミトイル化タンパク

質の網羅的同定法を樹立した８）．７種類の DHHCファミ

リー遺伝子のうち，６種類を欠失させた酵母のパルミトイ

ル化タンパク質を解析したところ，検出に用いた３０種類

のパルミトイル化基質タンパク質のうち２９種類のパルミ

トイル化が消失した．パルミトイル化は酵素を介さない反

応である可能性も示唆されてきたが，上記の結果から，少

なくとも酵母では細胞内タンパク質のパルミトイル化はほ

ぼ全てが DHHCファミリーを介したものであることが明

らかになった．

４． 哺乳類における DHHCファミリー

DHHCファミリーは酵母から線虫， ショウジョウバエ，

哺乳類そして植物まで広く保存されている酵素で，マウス

やヒトのゲノム上にはそれぞれ２３種類がコードされてい

る（表）．

２００４年，我々を含むいくつかの研究室から哺乳類

DHHCファミリーに属するタンパク質が細胞内で PSD-

９５９），GABAA受容体 γサブユニット１０），SNAP-２５および

図１ パルミトイル化依存的な細胞内タンパク質の局在制御
（A）緑色蛍光タンパク質（GFP）を融合させた野生型 Gαqおよ
びパルミトイル化を受けるシステイン残基 C９，C１０にセリン
残基への変異を導入したパルミトイル化欠損型 Gαqをそれぞれ
HeLa細胞に異所性発現させ，細胞内局在を観察した．野生型
Gαqは細胞膜に集積するのに対し，パルミトイル化欠損型 Gαq

は細胞質に拡散する．このことから，Gαqはパルミトイル化依
存的に細胞膜に局在すると考えられる．尚，緑色蛍光タンパク
質融合 Gαqの発現ベクターは C.A. Berlot博士（Weis Center for
Research）より分与頂いた．（B）パルミトイル化サイクルによ
る基質タンパク質の細胞内局在制御．細胞内タンパク質や膜タ
ンパク質など多数のタンパク質がパルミトイル化を受ける．こ
れら基質タンパク質の細胞内局在はパルミトイル化・脱パルミ
トイル化により可逆的に制御され，基質タンパク質は細胞質，
細胞膜，さらには脂質ラフト間をダイナミックに移行すると考
えられている．

図２ DHHCタンパク質の構造
一例として DHHC６の模式図を示す．DHHCファミリーは４―
６回の膜貫通ドメインおよび細胞質側にシステインに富む領
域とそれに引き続く DHHCモチーフ（CR-DHHC）をもつ．一
部の DHHCタンパク質は N端や C端にアンキリンリピート，
SH３ドメインや PDZドメイン結合配列等の機能ドメインをも
つ．
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GAD６５９，１１）に対するパルミトイル化活性を有することが相

次いで報告され，DHHCファミリーが進化上保存された

PATであることが証明された．当研究室では，クローニ

ングした２３種類のマウス DHHCファミリー遺伝子を用い

て，網羅的なスクリーニングによる PAT同定法を考案し

ており９，１２），PSD-９５，eNOS，GABAA受容体 γサブユニッ
ト，SNAP-２５，シャペロンタンパク質 CSP，Gα１３），Lckや

GAP-４３等を基質とする PATを同定した１４）．スクリーニン

グにより得られた PATの候補を起点として，組織におけ

る発現パターンや RNA干渉などによる機能抑制により生

理的 PATの迅速かつ正確な同定が可能となった．他研究

室からも，DHHCファミリーから H-Rasおよび N-Ras，

CKAP４／p６３，CD９および CD１５１を基質とする PATが同

定されている．

このように基質側からのアプローチにより特異的 PAT

の同定が進みつつあるが，既知のパルミトイル化タンパク

質全体に比べればごく少数である．今後は DHHC側から

のアプローチ，すなわち DHHCファミリーの発現抑制あ

るいはノックアウトマウスによる基質タンパク質の網羅的

同定が期待される．

５． DHHCファミリーの基質特異性と細胞内局在

DHHCファミリーの基質となりうるパルミトイル化タ

ンパク質は多種にわたり，また，DHHCファミリー自体

も２３種類という比較的多数のタンパク質を有する．Roth

らの報告並びに前述した当研究室でのスクリーニングの結

果，DHHCファミリー内でそれぞれの基質特異性が見ら

れることが明らかとなってきた（表）８，１４）．DHHCファミ

リーのうち，DHHC３および７は比較的広範な特異性をも

ち，PSD-９５，eNOS，GABAA受容体 γサブユニ ッ ト，
SNAP-２５，CSP，Gαや GAP-４３など様々な基質に対する

パルミトイル化活性を有する．一方，DHHC２や DHHC１５

は PSD-９５や GAP-４３に対して，DHHC２１は Lckや eNOS

に対して，DHHC９および DHHC１８は H-Rasに対してそれ

表 哺乳類 DHHCファミリー

DHHCファミリー 基 質 機能ドメイン・相互作用タンパク質 疾病との関連

DHHC１
DHHC２（REAM） PSD-９５，GAP-４３，CKAP４／p６３，CD９，

CD１５１
結腸直腸がん

DHHC３（GODZ） GABAA受容体 γサブユニット，Gα，
SNAP-２５，PSD-９５，GAP-４３，CSP，
CLICK-III，GluR

PDZドメイン結合配列

DHHC４
DHHC５
DHHC６ SH３ドメイン
DHHC７（SERZ-β） GABAA受容体 γサブユニット，Gα，

SNAP-２５，PSD-９５，GAP-４３，CSP
DHHC８ 統合失調症
DHHC９ N-Ras，H-Ras GCP１６と相互作用 X連鎖精神発達遅滞，

結腸直腸がん
DHHC１０
DHHC１１（NIDD） 膀胱がん
DHHC１２
DHHC１３
DHHC１４
DHHC１５ PSD-９５，GAP-４３ X連鎖精神発達遅滞
DHHC１６ c-Abl，JAB１と相互作用
DHHC１７（Hip１４） SNAP-２５，CSP，Huntingtin アンキリンリピート，Huntingtinと

相互作用
ハンチントン舞踏病

DHHC１８ N-Ras，H-Ras
DHHC１９
DHHC２０
DHHC２１ Fyn，Lck，eNOS
DHHC２２ アンキリンリピート
DHHC２３
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ぞれ高い特異性をもつ．

哺乳類 DHHCタンパク質は膜貫通ドメイン・CR-DHHC

ドメインの他に SH３ドメイン（DHHC６），アンキリンリ

ピート（DHHC１７，２２）や PDZドメイン結合配列（DHHC３）な

どタンパク質間相互作用に関わる既知の機能ドメインをも

つものがある（表）．これらは機能ドメインを介して基質

や制御サブユニットあるいは足場タンパク質と相互作用

し，基質との親和性を獲得していることが推測される．ま

た，DHHC２１は Lck，Fynおよび eNOSなど，ミリストイ

ル化脂質修飾を同時に受けるタンパク質のパルミトイル化

を亢進することから，基質側の他の翻訳後修飾により

PATの特異性が決定される可能性も考えられる．

大野らの報告によると，培養細胞に EGFP融合型 DHHC

タンパク質を異所性発現させると，ほとんどがゴルジ装置

および ERに局在し，一部の DHHCタンパク質は小胞や

細胞膜で観察された１５）．したがって，一部を除き DHHC

ファミリーは概ね同じ場所に存在しており，局在の特異性

はあまりないと推測される．しかし，内在性 DHHCファ

ミリーの発現量は極めて微量であり，特異的抗体の作成が

困難であったため，大半の DHHCタンパク質の局在が確

定されていないのが現状である．特異抗体を用いた我々の

実験結果では内在性 DHHC３は異所性発現させた際と同様

にゴルジ装置への局在が観察されたが，内在性 DHHC２は

異所性発現させた際とは異なる局在を示すデータを得てい

る（則竹ら，未発表データ）．これらのことは DHHCファ

ミリータンパク質が互いに異なる細胞内局在をとり，細胞

内での基質への相互作用を規定している可能性を示すもの

である．

６． DHHCタンパク質の活性制御機構

タンパク質パルミトイル化レベルはリン酸化等と同様に

外界刺激に反応して動的に制御されている．パルミトイル

化は可逆的であることからパルミトイル化と脱パルミトイ

ル化のバランスにより基質タンパク質のパルミトイル化レ

ベルが規定されていると考えられる．

後シナプスにおいて α-アミノ-３-ヒドロキシ-５-メソオキ

サゾール-４-プロピオン酸（AMPA）型グルタミン酸受容

体の局在を調節する足場タンパク質 PSD-９５のパルミトイ

ル化はグルタミン酸刺激により低下する．このとき，放射

性同位体を含むパルミチン酸を用いたパルスチェイス法に

より，グルタミン酸刺激時に PSD-９５のパルミトイル化の

半減期が短縮されることから，脱パルミトイル化が亢進し

ていることが明らかとなった５）．PSD-９５のパルミトイル化

は AMPA型グルタミン酸受容体のシナプスへの輸送に重

要であり，刺激依存的なパルミトイル化レベルの変化は何

らかのシナプス可塑性に関与していると予想される．ま

た，Gαsは β２アドレナリン受容体への刺激によりパルミ
トイル化および脱パルミトイル化の両者が亢進することが

示されている４）．さらに，最近，Fernández-Hernandoらは

eNOSの PATである DHHC２１の活性がカルシウムと ATP

により活性化する可能性を示した１６）．これらのことから，

外界刺激依存的に PATおよび PPTの両者が制御されてお

り，基質タンパク質のパルミトイル化レベルの決定に重要

であることが示唆される．ただし，基質タンパク質によっ

ては刺激依存的なパルミトイル化・脱パルミトイル化の変

化が見られないものもあることから，DHHCファミリー

間および PPT間で異なる制御機構が存在していると考え

られる．個々の DHHCタンパク質は，リン脂質，cAMP

や金属イオン等のセカンドメッセンジャーによって，リン

酸化，ニトロシル化や自己パルミトイル化などの翻訳後修

飾によって，あるいは，未知の制御サブユニットによって

活性が調節されると推定されるが，詳細は明らかになって

いない．また，刺激依存的な小胞輸送などによる DHHC

タンパク質の細胞内局在の変化が基質タンパク質のパルミ

トイル化レベルの変動に寄与している可能性も想定され

る．

７． お わ り に

現在，多くの基質タンパク質のパルミトイル化酵素が

DHHCファミリーから同定されており，この新規酵素群

が細胞内で行われるほぼ全てのタンパク質パルミトイル化

の生理的な責任酵素として機能していることは確実視され

ている．パルミトイル化を受ける基質タンパク質が多岐に

わたることから，個々の DHHCファミリータンパク質の

機能不全により様々な病変が引き起こされる可能性が考え

られ，現在のところ，ヒトではある種のがん，X連鎖精神

発達遅滞，ハンチントン舞踏病および統合失調症との関連

が指摘されている（表）１４）．ノックアウトマウス解析など

による DHHCファミリー，ひいてはパルミトイル化の生

理的役割の解明が今後の大きな課題となる．

また，細胞内におけるタンパク質パルミトイル化を理解

するためには，もう一方の酵素である PPTの同定が必須

である．現在候補として APT１（acyl protein thioesterase１）

とそのファミリー分子が挙げられているが，詳細は未だ不

明である．今後，生理的な脱パルミトイル酵素の同定が待

たれる．
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STIM１によるカルシウム応答の制御機構

１． は じ め に

レセプターに対するリガンドの結合により誘導される細

胞内カルシウムイオン（Ca２＋）濃度の変化は細胞機能の調

節と深く関連する事象である．この過程はプロテインキ

ナーゼの活性化により始動され，ホスホリパーゼ C（PLC）

よるイノシトール１，４，５-三リン酸（InsP３）の生成と InsP３

の小胞体膜上 InsP３レセプター（InsP３R）への結合により

小胞体内に貯蔵された Ca２＋の細胞内遊離が促される．小

胞体の容量から容易に想像されるように，貯蔵・遊離され

る Ca２＋は少量であり一過性の細胞内 Ca２＋濃度の上昇を引

き起こすのみである．一例を挙げれば，NF-κB，JNKなど

は一過性の Ca２＋の上昇により活性化され，その後の遺伝

子発現が誘導されるが，NFAT（nuclear factor of activated

T cells）依存性の遺伝子の転写は一過性の Ca２＋の上昇では

十分に活性化されず，持続的に Ca２＋レベルが上昇するこ

とが必要である．従って，細胞内 Ca２＋レベルの増加を維

持するためには細胞外からの Ca２＋流入が求められ（細胞

外［Ca２＋］：～１０－３M，細胞内［Ca２＋］定常状態：～１０－７M，

活性化状態：～１０－６M），これを司る機構がストア作動性

カルシウム流入（SOCE：store-operated calcium entry）で

ある．SOCEは小胞体における Ca２＋の枯渇を感知して形質

膜 Ca２＋チャネルを介した細胞外からの Ca２＋流入を促す．

小胞体内 Ca２＋濃度に依存するこの現象は容量性 Ca２＋流入

（capasitative calcium entry：CCE）あるいはカルシウム遊離

活性化 Ca２＋流 入（calcium-release-activated calcium entry：

CRAC entry）とも呼ばれ，上述のように持続的な Ca２＋シ

グナルを担うメカニズムとして重要である．実際，機能的

な SOCチャネルを欠損する免疫不全症患者由来の T細胞

（ある程度は B細胞においても）においてリンパ球活性化

の重篤な不全が認められ， SOCEの重要性を示している１）．

最近同定された STIM１（stromal interaction molecule１）は

この過程において小胞体 Ca２＋レベルの低下を感知するセ

ンサーとしての機能，および形質膜型 Ca２＋チャネルと考

えられる Orai１（別称 CRACM１）を活性化する機能を持つ２）．

２． SOCEのメカニズムと STIM１

SOCEのメカニズムに関して多くのモデルが提唱されて
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