
１． はじめに

GPIアンカー型タンパク質（GPI-AP）は，カルボキシ
末端にアミド結合したグリコシルホスファチジルイノシ
トール（GPI）によって，細胞膜外葉にアンカーされてい
る一群の膜タンパク質で，真核生物に広く存在している
（図１）．糖脂質である GPIの基本骨格と，それがエタノー
ルアミンリン酸のアミノ基を介してカルボキシ末端にアミ
ド結合している様式は，生物間で保存されている１，２）．GPI
アンカーの付加は，小胞体で起こる翻訳後修飾であり，あ
らかじめ小胞体膜上で生合成された GPIの前駆体が，カ
ルボキシ末端に GPI付加シグナルペプチドを持つタンパ
ク質前駆体のシグナルペプチドと置換される形で，トラン
スアミデーション（アミド基転移）によって付加される．
この様式も生物間で共通である（図２A）３）．小胞体ででき
た GPI-APの前駆体は，脂肪酸リモデリングや側鎖の付加
等，GPIの脂質部分と糖鎖部分の構造変化を受けつつ，分
泌経路によって輸送され，成熟型の GPI-APとして，細胞
表面に発現される（図２B）．GPIで修飾されるタンパク質
は，糖脂質を膜アンカーに持つことにより，脂質ラフトへ
の局在，可逆的ホモ二量体形成，主としてアピカル側への

輸送，GPI切断酵素による細胞表面からの遊離といった共
通した特有の性質を持っている．本稿では，哺乳動物の
GPI-APに焦点を絞り，種類，構造，生合成，欠損によっ
て起こる異常と疾患について概説する．GPI-APの生合成，
GPI切断酵素による GPI-APの細胞表面からの遊離に関し
ては，本誌の８５巻１１号に藤田による詳細な総説が掲載さ
れているので，参照していただきたい４）．

２． 哺乳動物 GPI-APの種類

GPIで修飾されるタンパク質の機能は，加水分解酵素，
受容体，接着因子，酵素インヒビターなどさまざまで，ア
ミノ末端の小胞体シグナルペプチドとカルボキシ末端の
GPI付加シグナルペプチドを除けば，構造的には共通の特
徴は認められない．UniProtのデータベースには，２０１４年
４月現在，ヒトの GPI-APとして１４０種強が登録されてい

図１ 哺乳動物 GPI-APの基本構造
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る．これらは GPIアンカー型であることが確実なタンパ
ク質である．GPI-APを予測するプログラムでは，既登録
数の２倍以上の予測が出るものもあり，今後さらに登録数
の増加が見込まれる．１４０種強のうち，機能が明確なもの
の中に，酵素が３１種，受容体が２３種，接着因子が２６種
あり，その他，補体制御因子２種，イオンチャネル４種，
プロテアーゼ阻害因子１種，プリオン等が含まれる．

３． 哺乳動物 GPI-APの構造

哺乳動物 GPI-APの基本構造は，
AA-EtNP-６-Man-１，２-Man-１，６-（EtNP-２）-Man-１，４-
GlcN-１，６-myoPI

である（図１）．ホスファチジルイノシトール（PI）に，-
グルコサミン（GlcN），３分子の -マンノース（Man），エ

図２ 哺乳動物 GPI-APの生合成
（A）小胞体における GPIアンカー前駆体の生合成（ステップ１から１１）とタンパク質への付加
（ステップ１２）．（B）タンパク質への付加後に，小胞体で起こる GPIアンカーのリモデリング（ス
テップ１３，１４），小胞体からゴルジ体への小胞輸送（ステップ１５），ゴルジ体で起こるリモデリ
ング（ステップ１６，１７）．
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タノールアミンリン酸（EtNP）が，順に結合して主鎖を
形成し，GlcNに結合している１番目のManに側鎖として
EtNPが結合している．主鎖末端の EtNが，位と呼ばれ
るアミノ酸残基（AA）のカルボキシ末端アミノ酸にア
ミド結合している１）．
この基本構造に，さらに側鎖が付加されることにより，

アンカーの構造多様性がもたらされる．知られている側鎖
の一つは，１，２結合している３番目のManに第４のMan
が側鎖として １，２結合で付加される構造である．側鎖の
二つ目は，第１のManの４位に -ガラクトサミンが付加
している構造である．この側鎖に，さらにガラクトースが
１，３結合している構造，さらにそれにシアル酸が結合し
た構造が知られている３）．
GPIの糖鎖部分の構造的特徴は，グルコサミンが N-ア

セチル化されていないことで，哺乳動物の糖鎖の中で唯一
の形態である．脂質部分であるホスファチジルイノシトー
ルの特徴の一つは，哺乳動物 GPI-APでは，主たる成分が
１-アルキル-２-アシルグリセロール型であり，ジアシルグリ
セロール型は少数成分であることがあげられる．二つ目の
特徴は，sn-１位の脂肪鎖が多くの場合飽和鎖であること
に加え，sn-２位の脂肪酸も飽和型のステアリン酸である
ことである．生合成の出発材料であるホスファチジルイノ
シトールは，ジアシル型で，sn-２位には多くの場合不飽
和脂肪酸が用いられている．これらの二つの違いは，生合
成の過程で起こる脂質部分のリモデリングによってもたら
される（図２Aステップ５，図２Bステップ１６，１７）．

４． 哺乳動物 GPI-APの生合成

１） 小胞体における GPIアンカー前駆体の生合成
GPIアンカーの前駆体は，小胞体膜上での少なくとも

１１ステップの反応を含む経路によって生合成される（図２
A）４）．生合成経路は，基本的には，PIに各構成成分が順に
付加される反応である．加えて，経路途中で細胞質側から
内腔側への中間体のフリップ（ステップ３）があり，また
脂質リモデリング（ステップ５）が起こる．１１ステップの
うち九つの反応を担う酵素群の１７遺伝子はクローニング
され，解析されているが，ステップ３と５についてはいま
だ詳細が不明である．
ステップ１：小胞体膜の細胞質側で，PIのイノシトール

の６位に UDP-N-アセチルグルコサミン（UDP-GlcNAc）か
ら GlcNAcが転移され，GlcNAc-PIが生成する．この転移
を行う GPI-GlcNAc転移酵素は，PIGA，PIGC，PIGH，
PIGP，PIGQ，PIGY，DPM２５～１０）の七つのタンパク質の複合
体で，単糖転移酵素としては最も複雑な構造をしている．
このうち PIGAが，UDP-GlcNAc結合部位を持ち glycosyl-
transferase family４に属する触媒サブユニットである．
PIGQは，複合体全体の安定化に働く．PIGC，PIGH，
PIGP，PIGYはそれぞれ酵素反応にほぼ必須のサブユニッ
トであるが，具体的な働きは不明である．DPM２は，GPI

に含まれるすべてのManの供与体であるドリコールリン
酸マンノースを合成する酵素のサブユニットでもある１１）．
DPM２が含まれない複合体は，GPI-GlcNAc転移酵素活性
が３分の１程度に低下するので，GPI生合成とドリコール
リン酸マンノース合成に共通の制御があると考えられる８）．
PIGA，PIGC，PIGH，PIGPの完全欠損細胞では，細胞表
面の GPI-APの発現が完全欠損し，PIGQと PIGYの完全
欠損細胞では著減する．DPM２欠損細胞では，ドリコール
リン酸マンノース合成の欠損により，後述のステップ７以
下が進行しないので，細胞表面での GPI-APの発現は完全
欠損する．
ステップ２：GlcNAc-PIの GlcNAc残基が N-脱アセチル

化され，グルコサミン-PI（GlcN-PI）が生成する反応で，
このステップも細胞質側で起こる．脱アセチル化酵素であ
る PIGLによって触媒される１２，１３）．上述したように，N-ア
セチル化していないグルコサミンの存在は GPIに特徴的
である．PIGLの完全欠損細胞では，GlcNAc-PIが蓄積し，
細胞表面の GPI-APの発現が完全欠損する．
ステップ３：GlcN-PIが，小胞体内腔側へフリップする．

フリップのメカニズムは不明である．GlcN-PIのフリップ
がランダムに起こるとは考えにくく，フリップを媒介する
酵素が存在すると思われる．しかし，GPI生合成欠損変異
細胞のスクリーニングが徹底的に行われたにも関わらず，
このステップの変異細胞が発見されないことから，複数の
酵素が重複した機能を持っているか，当該酵素が細胞の生
存に必須であると考えられる．
ステップ４：小胞体内腔側へフリップした GlcN-PIのイ

ノシトール環２位にアシル基が付加し，GlcN-（acyl）PIが
できる１４，１５）．アシル基は，主としてパルミチン酸で，ミリ
スチン酸も検出される．アシル基転移酵素である PIGW
によって，アシル CoAからアシル基が転移される．PIGW
欠損細胞では，その後のマンノース付加等数段階のステッ
プは進行するが，タンパク質への付加には至らず，細胞表
面の GPI-AP発現は著減する１５）．
ステップ５：GlcN-（acyl）PIの PI部分が，ジアシルグリ

セロール型から，１-アルキル-２-アシルグリセロール型を主
成分とする，１-アルキル-２-アシルグリセロール型とジアシ
ルグリセロール型の混合型に変化する１６）．この脂質リモデ
リング反応の詳細メカニズムと関わる遺伝子は不明である
が，ジアシルグリセロール型の脂肪酸組成も変化すること
から，グリセロール骨格を含む脂質部分全体が入れ替わる
反応であると考えられる．GlcN-（acyl）PIのジアシルグリ
セロール部分，あるいはホスファチジン酸部分が，供与体
脂質の相当部分と置換する反応が可能性としてあげられ
る．
１-アルキルグリセロールの構造は，ペルオキシソームで
ジヒドロキシアセトンリン酸から２段階の反応で生合成さ
れる１７）．これらの反応を欠損したチャイニーズハムスター
卵巣（CHO）細胞では，GPIアンカー型タンパク質は生合
成され，細胞表面の発現も低下しないが，すべてがジアシ
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ルグリセロール型の GPIアンカーを持っている．１-アルキ
ル-２アシルグリセロール型が主成分になることの生理学
的意義は不明である１８，１９）．ペルオキシソームで生合成され
た１-アルキルグリセロンリン酸由来のアルキルアシルグ
リセロールを含有するリン脂質が，この脂質リモデリング
の供与体脂質になると考えられる．脂肪鎖組成の比較から
は，ホスファチジルエタノールアミンが供与体である可能
性がある１８）．
ステップ６：脂質リモデリングを受けた GlcN-（acyl）PI

に，第１Manが １，４結合で付加し，Man-GlcN-（acyl）PI
が生成する．この反応を触媒する GPIマンノース転移酵
素Ⅰ（GPI-MTI）は，触媒成分である PIGM２０，２１）と酵素複合
体を安定化させる PIGX２２）の複合体であり，供与体基質は，
ドリコールリン酸マンノースである．PIGMは，glycosyl-
transferase family５０に属する．PIGM，PIGXの完全欠損細
胞では，細胞表面の GPI-APが完全欠損し，細胞内には
GlcN-（acyl）PIが蓄積する．
ステップ７：第１Manに第２Manが １，６結合で付加し，

Man-Man-GlcN-（acyl）PIが生成する．GPIマンノース転移
酵素Ⅱ（GPI-MTII）である PIGVが触媒し，供与体はドリ
コールリン酸マンノースである２３）．PIGVは，glycosyltrans-
ferase family７６に属する．PIGV欠損細胞では，細胞表面
の GPI-APが完全欠損する．細胞内には，Man-GlcN-（acyl）
PIとステップ８に相当する反応でエタノールアミンリン
酸側鎖が付加した EtNP-Man-GlcN-（acyl）PIが蓄積する．
ステップ８：ホスファチジルエタノールアミンから，第

１Manの２位に，エタノールアミンリン酸が側鎖として付
加され，Man-（EtNP）Man-GlcN-（acyl）PIが生成する．この
反応は，GPIエタノールアミンリン酸転移酵素Ⅰ（GPI-
ETI）である PIGNによって触媒される２４）．PIGNの完全欠
損細胞では，エタノールアミンリン酸側鎖を持たない
GPI-APが発現し，発現レベルも有意に低下する２５）．
ステップ９：ドリコールリン酸マンノースから，第３

Manが １，２結合で転移し，Man-Man-（EtNP）Man-GlcN-
（acyl）PIが生成する．反応は，GPIマンノース転移酵素Ⅲ
（GPI-MTIII）である PIGBが触媒する２６）．PIGBは，glyco-
syltransferase family２２に属する．PIGB完全欠損細胞では，
細胞表面の GPI-APが完全欠損し，Man-（EtNP）Man-GlcN-
（acyl）PIが蓄積する．
ステップ１０：ホスファチジルエタノールアミンから，

第３Manの６位に，エタノールアミンリン酸が付加し，
EtNP-Man-Man-（EtNP）Man-GlcN-（acyl）PIが生成する．こ
のエタノールアミンリン酸が，タンパク質のカルボキシ末
端に結合するので，“bridging ethanolamine phosphate”と呼
ばれる．反応は，触媒サブユニットの PIGO２７）と酵素複合
体を安定化させる PIGF２８）の複合体である GPIエタノール
アミンリン酸転移酵素Ⅲ（GPI-ETIII）によって触媒され
る．PIGOと PIGFの完全欠損細胞では，細胞表面の GPI-
APがほぼ完全欠損する．
ステップ１１：ホスファチジルエタノールアミンから，

第２Manの６位に，エタノールアミンリン酸が付加し，
GPIアンカー前駆体である EtNP-Man-（EtNP）Man-（EtNP）
Man-GlcN-（acyl）PIが完成する．反応は，触媒サブユニッ
トの PIGG２９）と酵素複合体を安定化させる PIGFの複合体で
ある GPIエタノールアミンリン酸転移酵素Ⅱ（GPI-ETII）
によって触媒される．PIGG完全欠損細胞では，EtNP-
Man-Man-（EtNP）Man-GlcN-（acyl）PIが蓄積するが，細胞表
面 GPI-AP発現レベルの低下は認められない（村上，未発
表データ）．おそらく一段階手前の中間体もアンカー前駆
体として用いられることによる．
一部の GPIには，タンパク質への付加前に，第４の

Manが第３Manの２位に側鎖として付加される． 反応は，
GPIマンノース転移酵素Ⅳ（GPI-MTIV）である PIGZが
触媒する３０）．PIGZは，PIGBとよく似ており，glycosyl-
transferase family２２に属する．

２） GPIのタンパク質への付加（ステップ１２）
GPI-APの前駆体タンパク質は，アミノ末端に小胞体シ

グナルペプチドを，カルボキシ末端に GPI付加シグナル
ペプチドを持っている．哺乳動物細胞での報告はまだない
が，出芽酵母の GPI-APでは，アミノ末端小胞体シグナル
ペプチドの疎水性が比較的弱く，signal recognition particle
（SRP）非依存的に，翻訳後に小胞体膜を通過するという
結果が示されている３１）．小胞体シグナルペプチドは，前駆
体タンパク質が小胞体内腔へ転送されたのち切断除去され
る．
カルボキシ末端の GPI付加シグナルペプチドには，コ

ンセンサス配列はないが，四つの要素を持つ．１）GPIア
ンカーが付加する 位と ＋２位に側鎖の小さなアミノ
酸，２）およそ －１１位から －１位までの約１０残基の伸
びたリンカー領域，３）＋３位からの５～１０残基の親水性
領域，そして４）最末端１５～２０残基の疎水性領域であ
る３２）．
タンパク質へのアンカーの付加は，GPI付加シグナルペ

プチドと GPIアンカー前駆体が，トランスアミデーショ
ンで置き換わることにより行われる．これを触媒する GPI
トランスアミダーゼは，PIGK，GPAA１，PIGS，PIGT，
PIGUの５サブユニットの複合体である（図２A）３３～３５）．ト
ランスアミデーションの第１段階では，システインプロテ
アーゼファミリーの C１３類に属する PIGKが，前駆体タン
パク質の 位と ＋１位アミノ酸間のペプチド結合を切断
し，位アミノ酸のカルボキシ基と触媒部位のシステイン
間で，チオエステル結合を介した中間体を形成する．第２
段階では，GPAA１に結合した GPI前駆体の末端エタノー
ルアミンのアミノ基が，中間体のチオエステル結合を攻撃
し，トランスアミデーション反応を完成させる３２，３６）．

３） GPI-AP前駆体から成熟型への構造変化
GPIアンカーが付加された GPI-AP前駆体は，小胞体内

で二つのリモデリング（図２Bステップ１３，１４）を受けた
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後，COPII輸送小胞によりゴルジ体へ輸送され，さらに脂
肪酸リモデリング（ステップ１６，１７）を受けた後，成熟
型の GPI-APとして細胞表面へ発現される．
ステップ１３：タンパク質への GPIアンカー付加後に最

初に起こる反応は，脱アシル酵素である PGAP１によって
行われるイノシトール環からのアシル基の除去である３７）．
この反応が起こらないと，小胞体に GPI-AP前駆体の蓄積
がみられ，小胞体からの輸送速度が３分の１程度に低下す
る．これは，COPII輸送小胞へ GPI-APを取り込む積み荷
受容体である p２４２複合体への結合が起こらないためであ
る３８）．イノシトールにアシル基が結合したままの「３本足」
の GPI-APは，おそらく特異的な積み荷受容体に依存しな
い bulk経路と呼ばれるメカニズムで輸送小胞に取り込ま
れ，低速度でゴルジ体へ輸送されるものと考えられる．３
本足の GPI-APは，ゴルジ体での脂肪酸リモデリングを受
けないまま細胞表面に発現する．
有核細胞で起こる脱アシル反応は，赤血球では起こら

ず，３本足の GPI-APが表面に発現する３９）．これは，長期
間血中に存在する赤血球表面では３本の脂肪鎖によって
GPI-APがより安定にアンカーされるためであると推定さ
れる．
イノシトールの２位にアシル基を持つ GPIは，細菌由

来の PI特異的ホスホリパーゼ C（PI-PLC）に抵抗性であ
ることが知られている４０）．これは，イノシトールの２位の
ヒドロキシ基が，PI-PLCによる切断反応に使われるため
であり，切断部位は，サイクリックイノシトールリン酸と
いう特殊な構造になる．実際，赤血球や PGAP１欠損細胞
表面の GPI-APは，PI-PLCによる切断に抵抗性である３７）．
ステップ１４：GPIアンカー付加後に小胞体で起こるも

う一つの反応は，第２Manからのエタノールアミンリン
酸側鎖の除去である．この側鎖は，タンパク質への付加の
直前に PIGGと PIGFの複合体酵素により付加されるので，
一過性に存在する側鎖である．この側鎖の除去が起こらな
いと，GPI-APは輸送小胞が形成される場である小胞体出
口部位に濃縮されず，小胞体からの輸送が３分の１から４
分の１程度の速度に低下する．この反応は，リン酸ジエス
テラーゼである PGAP５によって触媒される４１）．PGAP５
は，小胞体，小胞体・ゴルジ体中間コンパートメント
（ERGIC），ゴルジ体に分布しているが，小胞体では出口部
位に局在している．PGAP５による側鎖除去が起こらない
と，GPI-APは積み荷受容体へ結合できない３８）．
ステップ１５：二つのリモデリング反応を受けた GPI-AP

は，COPII輸送小胞に効率よく組み込まれる．GPI-APは，
細胞質側に貫通しておらず COPIIコートの内層成分と直
接相互作用できないので，輸送小胞への組み込みには積み
荷受容体を必要とする．GPI-APの特異的積み荷受容体は，
p２４ファミリータンパク質のへテロオリゴマー複合体であ
る．p２４ファミリータンパク質は，四つのサブファミリー
に分かれ，小胞体では各サブファミリーの一つずつが集合
したヘテロオリゴマー複合体を形成する４２，４３）．四つのサブ

ファミリーのうち サブファミリーには五つのメンバーが
あり，そのうちの p２４２を含む p２４２／p２４１／p２４２／p２４１
複合体（TMED９／２／５／１０複合体）が，GPI-APの積み荷受
容体である．p２４２（TMED５）が GPI-APの特異的結合に
必要で，内腔側の ヘリックス領域で GPIと相互作用す
る．p２４タンパク質は COPIIコートの内層成分である Sec
２４との結合部位を細胞質側に持っていて，内腔側ドメイ
ンで結合した GPI-APを輸送小胞に濃縮する４４）．
ステップ１６：小胞体から ERGIC，そしてゴルジ体へ輸

送された GPI-APは，p２４複合体から遊離し，さらに脂肪
酸リモデリングを受ける．小胞体で生合成されタンパク質
に付加される GPIアンカー前駆体は，PIの sn-２位にオレ
イン酸，アラキドン酸，ドコサペンタエン酸などの不飽和
脂肪酸を持っており，脂質ラフトとの親和性が悪い．脂肪
酸リモデリンングの第１段階において，sn-２位の不飽和
脂肪酸は，ゴルジ体膜タンパク質である PGAP３によって
除去され，リゾ型の中間体になる４５）．直接の酵素活性はい
まだ証明されていないが，アルカリセラミダーゼ等を含む
CRESTファミリーに属していることから，PGAP３は GPI
特異的なホスホリパーゼ A２自体であると考えられる．
ステップ１７：ゴルジ体での脂肪酸リモデリングの第２

段階は，リゾ型中間体へのステアリン酸の付加である．こ
の反応には，ゴルジ体膜タンパク質である PGAP２を必要
とする４６）．PGAP２は，既知のアシル基転移酵素と相同性
を持たず，酵素自体かどうかは不明である．sn-２位の不
飽和脂肪酸が飽和脂肪酸であるステアリン酸に入れ替わる
ことによって，大部分の GPI-APは２本の飽和脂肪鎖を持
つことになり，脂質ラフトへの親和性を獲得する．PGAP
３の欠損細胞では，sn-２位に不飽和鎖を持ったままで GPI-
APが細胞表面に発現する．そのような GPI-APは，deter-
gent-resistant membrane（DRM）画分に回収されないこと
から，脂質ラフトへの局在が低下していると考えられ
る４５）．

５． GPIアンカー異常と疾患

１） GPIアンカー欠損症
GPIアンカーが全身で完全欠損する Piga ノックアウト

マウスは，胎生の９日までに致死になることから４７），全身
での GPI完全欠損に基づくヒトの疾患は存在しないと考
えられ，実際見いだされていない．胎生致死にならずに，
疾患として GPIアンカー欠損症になる場合は２通りある．
一つは，成体ができた後，体細胞突然変異に基づいて一部
の細胞だけで欠損が起こる場合である．二つ目は，生殖細
胞における突然変異によって，胎生致死を免れる程度の
GPIアンカーの部分低下が起こる場合である．GPIアン
カー欠損症としては，前者の例である発作性夜間ヘモグロ
ビン尿症だけが長く知られてきた．本症については，１９９３
年に PIGA 遺伝子の造血幹細胞における体細胞突然変異が
原因であることがわかった４８）．後者の例は，２００６年に報告
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された PIGM 遺伝子変異による症例が最初であり，先天
性 GPI欠損症（inherited GPI deficiency：IGD）と呼ばれて
いる４９）．２０１０年以降，主として全エクソーム解析により，
GPI関連遺伝子の突然変異による疾患が次々と発見されて
いる５０）．

２） 発作性夜間ヘモグロビン尿症
i） 概要
発作性夜間ヘモグロビン尿症（paroxysmal nocturnal he-

moglobinuria：PNH）は難治性の血液疾患で，自己補体に
よる溶血，血栓，骨髄不全が３主徴である５１）．中年層を中
心に発症し，１０万人あたり１人から２人程度の頻度であ
る．すべての血液細胞種に，GPIアンカー型タンパク質が
完全に欠損した（Ⅲ型 PNH血球），あるいは，非常に低下
した（Ⅱ型 PNH血球）クローン性の大きな細胞集団が出
現する．異常細胞は血液系だけに出現し，いったん発症す
ると１０年以上，２５年から３０年も継続することから明ら
かなように，異常多能性造血幹細胞クローンの形成と拡大
に基づく疾患である．
PNHにおける GPIアンカーの欠損は，X染色体遺伝子

である PIGA の体細胞突然変異によって起こる４８）．男性で
は X染色体が１本しかないことにより，女性では２本の
うち片方が不活化されていることにより，PIGA に一つの
機能喪失変異が起こることによって GPIアンカー欠損造
血幹細胞ができる４８）．PIGA 変異造血幹細胞クローンは，
骨髄中で正常クローンを凌駕して拡大し，末梢血中に GPI
アンカー欠損の大きな異常細胞集団を供給する．

ii） ３主徴のメカニズム
PNHの最も顕著な症状は，自己補体による溶血である．

細胞は，自己補体の作用から自身を保護するために，種々
の補体制御因子を発現している．赤血球は，GPIアンカー
型の補体制御因子である CD５５と CD５９によって保護され
ている．CD５５は，decay-accelerating factor（DAF）と呼ば
れ，自己細胞膜上に C３転換酵素が形成されてしまったと
き，触媒成分の解離を促進することにより速やかに失活さ
せる．CD５９は，自己細胞膜上に，膜障害性複合体 C５b-９
の中間体である C５b-８が形成されたとき，C８部分に結合
して C９の結合を阻害することにより，膜障害性複合体の
完成を阻害する．PNHの異常赤血球は，両因子を欠損し
ているため，細胞表面で補体の活性化とそれに続く膜障害
性複合体形成を制御することができないので，補体の溶血
作用に非常に弱い．感染等に伴って血管内で補体の活性化
が起こったとき，異常細胞は一斉に溶血し，溶血発作とな
る．また，補体の第２経路は常時低レベルの活性化をして
いるため，血管内溶血がわずかずつ持続的に起こる．睡眠
時には，そのレベルが亢進するため，起床時にヘモグロビ
ン尿がよくみられる．
血栓は，肝静脈等深部静脈，門脈に起こることが多く，

PNHの主たる死因の一つであるが，メカニズムの理解は

十分ではない５１）．血管内溶血を防止する目的で使用されて
いる抗 C５モノクローナル抗体医薬のエクリズマブ５２）に
よって，血栓の発症も抑制されることから，異常細胞表面
で起こる C５の活性化が血栓形成に関与していることが明
確になった．C５aによる血小板，血管内皮細胞などの活性
化，または膜障害性複合体 C５b-９による細胞刺激や損傷，
あるいは C５aと C５b-９両者の関与によって血栓形成に至
ることが想定される．
骨髄不全は，クローン性疾患である PNHの成立自体に

関わっていると考えられる．すなわち，一つの PIGA 変異
造血幹細胞が大きく拡大して発症する過程の必須段階であ
ると思われる．骨髄不全は，特発性の再生不良性貧血にお
けると同様に，造血幹細胞に対する自己免疫により，幹細
胞数が減少することによって起こる．そのとき，GPIアン
カー型タンパク質を欠損した幹細胞は，自己反応性リンパ
球の作用に抵抗性であることにより残存し，正常の幹細胞
に比べ相対的に拡大すると考えられる．抵抗性の要因とし
て，いくつかの異なるメカニズムが提唱され，それぞれ支
持する実験結果が報告されている．一つは，GPIアンカー
型タンパク質が Tリンパ球上の副刺激受容体のリガンド
であり（たとえば Tリンパ球上の CD２と標的細胞上の
GPIアンカー型 CD５８の組み合わせ），GPI欠損細胞は Tリ
ンパ球に副刺激シグナルを与えないため抵抗性になるメカ
ニズムである５３）．二つ目は，細胞傷害性リンパ球の活性化
受容体である NKG２Dの GPIアンカー型リガンド（ULBP
１-３）が欠損することにより，傷害されないメカニズムで
ある５４）．三つ目は，糖脂質である GPIが CD１dに提示さ
れ，それを自己反応性 NKT細胞が認識して細胞傷害を起
こすとき，GPI欠損細胞は傷害されないというメカニズム
である５５）．どのメカニズムが，全例のどれくらいの割合で
実際に働いているかは，今後の課題である．
この自己免疫による選択メカニズムで１０％程度の占有

まで拡大が起こると血管内溶血が顕在化し PNHを発症し
うる．しかし，多くの PNH症例では，５０％以上，さらに
９０％以上の占有率であるので，選択の後，さらに体細胞
変異が加わって良性腫瘍的な増殖性を獲得した PNHサブ
クローンができ，それが大きく拡大して病像が完成すると
考えられる５６）．

iii） PNHの分子遺伝学
上記のように PIGA は X染色体遺伝子なので，１ヒット

の体細胞突然変異で，細胞は GPI生合成能を失う．体細
胞突然変異は小さなものがほとんどで，症例ごとに異なっ
ている５７～５９）．集約された約２００例の変異の内訳は，３分の
１が１塩基欠失で，その結果フレームシフトあるいはスプ
ライス異常を来す．もう３分の１が１塩基置換で，ナンセ
ンス変異，スプライス異常，機能喪失ミスセンス変異を来
す．残りの３分の１のほとんどは，１塩基挿入，少数塩基
の欠失あるいは挿入，その組み合わせで，多くの場合フ
レームシフトを来す．ごく少数例で，遺伝子の大部分ある
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いは全体の欠失が知られている．変異は，各エクソン，ス
プライス部位に広く散らばっており，明確なホットスポッ
トはない．
２０％程度の症例で，二つから四つの異なる変異を持つ
クローンの存在が証明されている．このうち，一つのク
ローンが優先して大きく拡大しており，ほかは小さなク
ローンにとどまっていることがほとんどである．このこと
は，GPI完全欠損クローン間でも拡大する性質に違いがあ
ることを示しており，クローンの拡大が，自己免疫による
選択だけでなく，さらなる体細胞変異の重なりによって増
殖性を獲得するメカニズムと合致している．
これらの PIGA 体細胞突然変異は，病的に起こっている

のではなく，健常人にも同様に起こっていると考えられ
る．健常人の末梢血好中球を GPIアンカー型タンパク質
に対する蛍光抗体で染色し，フローサイトメトリーを行う
と，１００万個に２０個程度の好中球が GPI欠損細胞である．
これらをセルソーターで集め解析すると，PNHでみられ
たと同様の PIGA の体細胞変異が見つかる６０）．好中球で見
つかる変異は，数か月後にも同じものが見つかるが，その
後消失することから，幹細胞ではなく前駆細胞で起こって
いるらしい．しかし，このことはおそらく健常人の幹細胞
にも PIGA に変異を持つ細胞が存在しているであろうこ
と，そして，クローンの拡大をもたらすメカニズムが働か
なければ，１個から数個の細胞に起こる体細胞変異自体は
病的ではないことを示唆している．
GPIアンカー生合成とタンパク質への付加に必要な２０

数遺伝子は，そのどれが欠損しても GPIアンカー型タン
パク質が形成されないので，欠損細胞ができる．しかる
に，PIGA の変異だけが GPI欠損の原因遺伝子として知ら
れてきた．それは，PIGA 以外の残りすべてが常染色体遺
伝子であることによっている．常染色体遺伝子の場合は，
二つのアレルの両方が機能しているので，二つの体細胞変
異が重ならないと，GPI欠損細胞にならない．２変異が１
細胞に重なる確率はきわめて低いので，PNHの原因にな
ることはないと考えられる．理論的には，一方のアレルが
遺伝によって生殖細胞で変異している場合，機能のあるア
レルが体細胞変異によって失活すれば，PIGA 変異と同様
GPI欠損細胞となる．GPIトランスアミダーゼの必須成分
である PIGTが，そのようなメカニズムで変異し，PNHを
発症した例が最近発見された６１）．今後，ほかの常染色体遺
伝子が原因の PNHが発見される可能性がある．

iv） PNHの生化学
PIGA 遺伝子に機能喪失変異が起こったとき，GPIアン

カー型タンパク質の欠損はどのようにして起こるのであろ
うか．PIGAは，GPI生合成の第１ステップをつかさどる
GPI-N -アセチルグルコサミン転移酵素の触媒成分である
ので，その機能喪失によって N -アセチルグルコサミン転
移が起こらないので，GPI生合成中間体は形成されず，ホ
スファチジルイノシトールはそのままである．CD５５や

CD５９など GPIアンカー型タンパク質の前駆体タンパク質
は翻訳されていることが示されており，おそらく小胞体内
腔側に移行しているであろう．しかし，GPIあるいはその
生合成中間体が存在しない PNH細胞では，GPIトランス
アミダーゼによる C末端シグナル配列の切断が起こらな
い．その後，前駆体は速やかに細胞内分解を受けるので，
細胞表面への GPIアンカー型タンパク質発現が欠損する．
前駆体タンパク質の分解は，おそらく小胞体関連分解（ER
associated degradation：ERAD）によるが，その過程の詳細
は明らかではない．
PNHの異常細胞では，二つの補体制御因子だけでなく，

好中球アルカリホスファターゼ，５′-ヌクレオチダーゼ
（CD７２），CD１６b，赤血球アセチルコリンエステラーゼ，
CD５８，単球の uPA受容体（CD８７），CD２４，リンパ球 CD
４８等々，３０種ほどのさまざまな GPIアンカー型タンパク
質の欠損が示されている．しかし，臨床症状としては，補
体制御因子欠損に基づく溶血と血栓が前面に出ている．

３） 先天性 GPI欠損症（IGD）
i） 概要
GPIアンカー生合成経路の２７遺伝子のうち，現在まで

に１２遺伝子の先天性欠損症が報告されている．変異する
遺伝子によって，また遺伝子産物の機能低下の程度によっ
て，知的障害，てんかん，進行性脳症，筋緊張低下等，神
経学的症状を中心に，特異顔貌，手指末節骨短縮症，難
聴，魚鱗癬等，幅広いスペクトルの臨床症状を示す．既知
の疾患の中に，その大部分あるいは一部の症例が，GPIア
ンカー欠損症であることがわかったものがいくつかある．
hyperphosphatasia mental retardation syndrome／Mabry synd-
romeと CHIME syndromeの大部分，West syndromeと Oh-
tahara syndromeの一部の症例が GPI欠損症であることが
示されている２５，６２～７９）．
糖鎖科学の領域では，N -グリカン，O -グリカン，グリ

コサミノグリカンなどさまざまな糖鎖の欠損症を congeni-
tal deficiencies of glycosylation（CDG）として総括し，原
因遺伝子名を-CDGの前に ALG３-CDGのようにつけ，系
統的に整理することが行われており，GPI欠損症も CDG
の１グループとして扱い，PIGM-CDGといった表記が用
いられ始めている８０）．

ii） GPI欠損の生化学
変異する遺伝子が生合成経路のどこに位置するかで，

GPIアンカー型タンパク質に起こる異常が異なってくる．
大きくは，① GPIの生合成に必要な遺伝子，② GPIトラ
ンスアミダーゼの成分の遺伝子，③タンパク質への付加後
の GPIリモデリングに働く遺伝子の変異に分けられる．
① GPIの生合成に必要な遺伝子の変異：ある GPI生合

成遺伝子の機能低下が起こると，タンパク質へ付加できる
GPIの量が減少するため，細胞表面での GPI-APの発現が
低下する．細胞内には，異常ステップの直前の GPI中間
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体が蓄積する．各タンパク質前駆体は，その GPI付加シ
グナル配列の強さによって，GPIトランスアミダーゼの基
質としての優劣があるので，GPIの量が減少するとタンパ
ク質間で競争になると考えられる．劣勢のタンパク質ほど
GPIを受け取りにくく，発現低下を来しやすい．実例とし
て，Ⅱ型 PNH赤血球は PIGA 活性の部分低下によるが，
CD５９の発現低下が顕著で，CD５５は残存する．
GPIが付加されなかったとき，前駆体タンパク質は，二

つの運命をたどると考えられる．一つは，ERADによる分
解で，もう一つは，GPIトランスアミダーゼによって C末
端シグナル配列の切断を受け，可溶性タンパク質になって
の細胞外への分泌である．後者の割合が高いときには，ア
ルカリホスファターゼの分泌が顕著になり，高アルカリホ
スファターゼ血症を呈する８１）．生合成経路の後期の遺伝子
が欠損した場合に高アルカリホスファターゼ血症が強くな
る傾向がある．おそらく，少なくとも一つマンノースを持
つ GPI中間体があると，GPIトランスアミダーゼのシグナ
ルペプチド切断活性が強まるのではないかと考えられ
る８１）．
現在までに，PIGA６３，７３，７７～７９），PIGQ６７），PIGL７１），PIGW７０），

PIGM４９），PIGV５０，７６），PIGN２５，７２，７５），PIGO６２，６４）の変異による IDG
が報告されている．

② GPIトランスアミダーゼの成分の遺伝子の変異：変
異により GPIトランスアミダーゼの活性が低下すると，
GPIの生合成は正常に行われているにも関わらず，GPIを
受け取れない前駆体タンパク質ができる．そのため，GPI
アンカー型タンパク質の細胞表面発現が低下する．小胞体
で GPIが付加されなかった前駆体タンパク質は，カルボ
キシ末端シグナル配列が GPIトランスアミダーゼで切断
されず保持したまま小胞体にとどまるため，その後（おそ
らく ERADによって）分解され，細胞外への可溶性タン
パク質としての分泌は起こらない．PIGT変異の症例では，
血漿中のアルカリ性ホスファターゼに関しては，健常人レ
ベルよりも低値となり，低アルカリ性ホスファターゼ血症
を呈する７４）．

③ GPIリモデリングの異常：タンパク質への GPI付加
後の GPIリモデリングの異常は，どの反応が欠損するか
によって GPI-APへの影響が異なるので，個別に述べる．
PGAP１の異常：タンパク質へ GPIアンカーが付加され

た直後に，小胞体膜タンパク質である PGAP１によって，
イノシトール環からアシル基が除去される．この脱アシル
反応が起こらないと，GPI-APは「３本足」のまま細胞表
面に発現される．PGAP１が完全に欠損した場合でも，細
胞表面の GPI-APレベルには，ほとんど影響はない．しか
し，小胞体からゴルジ体への輸送速度は３分の１程度に低
下しており，小胞体では GPI-APの軽度の蓄積も起こる．
「３本足」の GPI-APは，小胞体の積み荷受容体である p２４
２／p２４１／p２４２／p２４１（TMED９／２／５／１０）複合体と結合で

きないので，おそらくそのために効率よく輸送小胞へ取り
込まれないことで，小胞体からの輸送遅延を来すと考えら
れる．また，イノシトールが脱アシルされていないと，ゴ
ルジ体での脂肪酸リモデリングが起こらず，PIの sn-２位
に不飽和脂肪酸を持ったままになる．PGAP１完全欠損の
１家系が見いだされており，兄弟２人は知的障害を主徴と
する６８）．異常な脂質構造のアンカーを持つことで，神経細
胞の発達・機能に影響がでると考えられる．
PGAP２の異常：ゴルジ体の膜タンパク質である PGAP２

は，GPI-APの脂肪酸リモデリングの第２反応に働く．
PGAP２が欠損すると，第１反応の結果できるリゾ体中間
体に，ステアリン酸が付加されない．リゾ体の GPI-AP
は，そのまま細胞表面へ輸送され，さらに細胞外へ遊離さ
れる．そのため，細胞表面の GPI-APのレベルは，正常の
数％から１０％程度に大きく低下する．培養上清から回収
した GPI-APは，もはやリゾ体ではなく水溶性であり，ホ
スホリパーゼ Dで切断された構造，すなわちイノシトー
ルとリン酸の間で切断された構造になっている．このこと
は，リゾ GPI-APを細胞膜上で切断する GPI-PLDが存在
し，切断後に水溶性の GPI-APが遊離することを示唆して
いる．しかし，「１本足」であるリゾ体の GPI-APが膜から
はずれ，遊離後に GPI-PLDで切断された可能性も残る．
PGAP２の変異によって GPI-AP発現低下を示す４家系４

人の症例が見いだされている．高アルカリホスファターゼ
血症に加え，活性低下の強さに応じて，知的障害だけにと
どまる場合から，いくつかの奇形，てんかん，発達障害を
伴うMabry症候群まで幅広い臨床症状を呈する６２，６６）．
PGAP３の異常：ゴルジ体膜タンパク質である PGAP３

は，GPI-APの脂肪酸リモデリングの第１反応である PIの
sn-２位からの不飽和脂肪酸除去に働く GPI特異的ホスホ
リパーゼ A２であると思われる．PGAP３が欠損すると，
GPI-APは脂肪酸リモデリングを受けずに，そのまま細胞
表面へ発現される．sn-２位にアラキドン酸等の不飽和脂
肪酸を持ったままの GPI-APは，DRMに回収されないこ
とから，脂質ラフトへの局在ができないと考えられる．
PGAP３欠損細胞株では，細胞表面の GPI-APの発現レベル
自体には大きな低下はみられないが，PGAP３ノックアウ
トマウスの細胞では有意な低下がある．３家系５人の
PGAP３欠損症例が見いだされている６５）．高アルカリホス
ファターゼ血症に加え，知的障害，てんかん，発達障害を
さまざまな程度に持っている．脂質部分の構造異常によっ
て GPI-APの機能に影響があると考えられる．GPI-APの
細胞からの遊離は，in vitro では再現できないので，in vivo
の環境下で脂質ラフトに局在できない GPI-APが遊離する
メカニズムが働くと考えられる．

６． おわりに

主として全エクソーム解析によって，GPIアンカー生合
成の部分低下，リモデリングの欠損によってさまざまな臨
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床症状を伴う GPI欠損症が次々と見いだされている．現
在までのところ，生合成に関与する２７遺伝子のうち１２遺
伝子の欠損例が報告されているが，すでに数遺伝子の欠損
が解析中であり，ほどなくすべての遺伝子の欠損例が報告
されるに至るであろう．多くの症例に関する知見の蓄積に
よって，各遺伝子の変異がもたらす表現型のメカニズムが
より明らかになり，より確実な診断法，さらには治療法の
開発へとつながると期待される．欠損症は，また，GPI-
APが関わるさまざまな生物現象の理解をも深め，GPI-AP
の生物学のいっそうの発展をもたらすと思われる．
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