
１． はじめに

エンドサイトーシスはクラスリン被覆小胞を介して，さ
まざまな細胞外分子や細胞膜タンパク質などを細胞内に取
り込む機構である．これらの取り込まれた分子は，小胞融
合により初期エンドソームに輸送された後，後期／多胞体
エンドソームを経て最終的にリソソーム／液胞で分解され
る．この一連の輸送経路は，Rab，Arfをはじめとする多
数の単量体 GTPaseにより協調的に制御されている．エン
ドサイトーシス経路は初期エンドソームからリソソーム／
液胞に至る経路において，ゴルジ体からの小胞輸送経路で
ある生合成経路に交叉する．出芽酵母を用いた網羅的なス
クリーニングにより，ゴルジ体からリソソームに至る経路
には７０を超えるタンパク質が関与していることが明らか
となっており，これらのタンパク質の多くは VPS（vacuolar
protein sorting）タンパク質として高等真核生物でも保存さ
れている．ゴルジ体からリソソーム／液胞に至る経路は，
トランスゴルジから後期／多胞体エンドソームを経由する
VPS経路と，トランスゴルジから直接リソソームへと輸
送する AP-３経路の二つに分かれており，これまでの研究
において，エンドサイトーシス経路は VPS経路と後期エ
ンドソームにおいて Rab５依存的に交叉することが報告さ
れている．本稿ではエンドサイトーシス経路とこれら二つ
の生合成経路の交叉点とその過程における Rab５GTPase
の働きについての最近の知見を，筆者らの報告を中心に紹
介する．

２． エンドサイトーシス経路における Rab５GTPaseの
役割

Rab５ GTPaseはエンドサイトーシス経路の主要な調節因

子の一つであり，クラスリン小胞の初期エンドソームへの
融合，初期エンドソーム間の融合，エンドソーム運動など
さまざまな過程において機能している１，２）．また，近年では
Rab５は小胞間融合のみではなく，初期から後期エンド
ソームへの成熟に関わっていることも明らかにされてい
る３，４）．この過程において，初期エンドソームに局在する
Rab５は後期エンドソームへの成熟段階において不活性化
され，エンドソーム膜から解離し，代わりに Rab７ GTPase
が活性化され，後期エンドソームへとリクルートされる
（図１）５）．このような上流の Rabによる下流の Rabタンパ
ク質の活性化は“Rabカスケード”と呼ばれ，エンドサイ
トーシス以外のさまざまな細胞内膜小胞輸送においても同
様の機構がみられる．たとえば，出芽酵母の分泌経路にお
いては，Ypt１p（Rab１）から Ypt３１／３２p（Rab１１），そして Sec
４p（Rab８）と，類似のカスケードが働いていることが明
らかにされている６）．出芽酵母には，Rab５のホモログとし
て，Vps２１p，Ypt５２p，Ypt５３pの３種類が同定されている．
これらの三者は，それぞれが哺乳類の Rab５と約７０％の
高い相同性を有するが，発現量は Vps２１pが多く，Vps２１p
が主要な役割，Ypt５２p，５３pは Vps２１pの補助的役割を持
つと考えられている７）．これまでの研究において，Vps２１p
は細胞膜からリソソーム／液胞へのエンドサイトーシス経
路と，ゴルジ体から多胞体エンドソームを介したリソソー
ム／液胞への VPS経路の双方において，機能していること
が明らかにされている７，８）．また，電子顕微鏡を用いた微細
構造の解析からは，VPS２１ 遺伝子の欠損変異体では直径
４０～６０nmのエンドサイトーシス小胞が蓄積することが報
告されていた７）．しかしながら，Vps２１pが細胞内のどこに
局在し，どの輸送過程を制御しているかは明らかにされて
いなかった．

３． Rab５のエンドサイトーシス経路における役割

出芽酵母はエンドサイトーシスを含む細胞内膜小胞輸送
研究の非常に優れたモデル生物である．出芽酵母におい
て，Vps２１pは主に多胞体／後期エンドソームに局在し，細
胞膜およびゴルジ体からのクラスリン被覆小胞（CCV）に
も局在すると考えられている．GDP結合型の Vps２１pは，
GEFである Vps９pにより GTP結合型へと変換され，オル
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ガネラ膜へとリクルートされる（図２左）．次に，Vps２１p
はテザリング因子である CORVET複合体とともに，Ypt７p
の GEFであるMon１p／Ccz１p複合体をリクルートし，その
結果として Ypt７pの後期／MVBエンドソーム膜での活性化
を引き起こす３，４）．同時に，Vps２１pは GAPである Gyp３p
により不活性化され，エンドソーム膜から解離する．類似
の経路は哺乳類細胞でもみられ，Rabex５（酵母 Vps９p）が
Rab５をクラスリン小胞／初期エンドソームへとリクルート
する．次に，Rab５は CORVETと類似の複合体である

HOPS複合体をエンドソーム膜へとリクルートする．
HOPS複合体のサブユニットの一つである Vps３９は Rab７
の GEFとして機能し，Rab７の後期／MVBエンドソーム膜
での活性化を引き起こす（図２右）５）．出芽酵母において，
Rab５（Vps２１）遺伝子の欠損は，エンドサイトーシス経路
および， VPS経路の双方に重篤な輸送障害を引き起こし，
さらにこれら二つの経路の交叉も阻害することが報告され
ている（図２左）８）．このことから，Rab５（Vps２１p）はエ
ンドサイトーシス経路と VPS経路を独立して制御し，さ

図１ エンドサイトーシス経路における VPS経路との交叉，および Rabカスケー
ドによるエンドソーム成熟の模式図

図２ エンドサイトーシス経路と生合成経路を制御する分子機構の概要図
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らにこれら２経路の後期／多胞体（MVB）エンドソームで
の交叉に関わっていると考えられていた８）．
筆者らは以前の研究において，出芽酵母の酵母接合フェ

ロモン因子（-factor）に蛍光分子を付加することによ
り，エンドサイトーシス過程をリアルタイムに可視化する
ことに成功した９）．蛍光 因子（A５９４--factor）は Gタン
パク質共役受容体（GPCR）の一種である Ste２受容体に結
合し，クラスリンの仲介するエンドサイトーシスにより細
胞内に取り込まれ，液胞にまで輸送される（図１）．この
蛍光 因子を用いて，筆者らは Vps２１pのエンドサイトー
シス経路における機能を調べた．野生型細胞において，蛍
光 因子は細胞内に取り込まれて２０分後に液胞へ輸送さ
れた（図３A）．これに対して，Rab５欠損（vps２１ ypt５２）
変異体では取り込み後２０分において，ほとんどが初期エ
ンドソームに局在した（図３A）１０）．このため，Rab５非存
在下では，後期エンドソームおよび液胞への輸送が阻害さ
れると考えられた．興味深いことに，蛍光 因子の液胞
への輸送は，Rab５欠損変異体において，遅延はみられる
ものの完全には抑制されないことがわかった１０）．このた
め，エンドサイトーシスによる蛍光 因子の細胞膜から
液胞への輸送には，Rab５依存的な経路に加えて，Rab５非
依存的な経路が存在することが考えられた．

４． VPS経路を介したエンドサイトーシス

生合成経路の中の VPS経路は，新しく合成されたタン
パク質をトランスゴルジから後期／多胞体エンドソームを

経て，リソソームへと輸送する経路である１１）．出芽酵母の
遺伝学を用いた研究により，この経路には７０を超えるタ
ンパク質により制御され，その多くには VPSの名称がつ
けられている．たとえば，哺乳類と出芽酵母に共通して存
在する HOPS複合体（図２右），ESCRT複合体などは多く
の VPSタンパク質により構成されている１１）．VPS経路は
エンドサイトーシス経路と交叉し，最終的には一つの経路
となる（図２）．この２経路の交叉はエンドサイトーシス
経路のエンドソーム内腔を酸性状態に保つのに非常に重要
である．エンドソーム内腔の酸性化はエンドサイトーシス
により取り込んだリガンドと受容体の解離や，その他タン
パク質の構造の変化のために重要であるが，この酸性化は
VPS経路によりゴルジ体から輸送される V型プロトン輸
送体（V-ATPase）により調節されている（図１）１２，１３）．しか
しながら，これらの２経路が交叉する機構については明ら
かにされていない．筆者らはエンドサイトーシス経路を蛍
光 因子で，VPS経路を液胞 ATPアーゼ（V-ATPase）の
サブユニットの一つである Vph１pの緑色蛍光タンパク質
（GFP）融合タンパク質を用いて標識し，Rab５欠損変異体
において，これら２つのマーカーがエンドソームで共局在
することを見いだした（図３B）８）．さらに，これらのマー
カーが共局在するエンドソームには後期エンドソームの
マーカータンパク質は局在しないことが示された８）．これ
らの結果より，VPS経路とエンドサイトーシス経路の交
叉は Rab５非依存的に起こること，初期から後期エンド
ソームへの遷移以前に起こることが示された（図４）．

図３ Rab５欠損変異体における蛍光 因子の輸送と生合成経路との交叉
（A）野生型細胞（WT）と Rab５欠損変異体（vps２１ ypt５２）に蛍光 因子を取り込ませた後，１分
と２０分の蛍光写真．（B）Vph１-GFPを発現した野生型細胞（WT）および Rab５欠損変異体（vps２１
ypt５２）に蛍光 因子を取り込ませた後，２０分の蛍光写真．（C）APl５-GFPを発現した野生型細胞に
蛍光 因子を取り込ませた後，５分の蛍光写真．矢頭は共局在の見られるエンドソームの例を示す．
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５． AP-３経路を介したエンドサイトーシス経路

トランスゴルジから液胞への生合成経路には，前述の
VPS経路に加えて，トランスゴルジから直接リソソーム
へと輸送する AP-３経路が存在する（図２左）１４）．この経路
は VPS経路同様に，種を超えて幅広く保存されており，
この経路により輸送されるタンパク質はクラスリン被覆の
アダプターである AP-３複合体を介して AP-３小胞に取り
込まれる．この経路の分子機構については，未解明な点が
多いが，近年，HOPS複合体のサブユニットである Vps４１p
が AP-３複合体の サブユニットと直接結合することによ
り，AP-３小胞の輸送を仲介していることが示されている
（図２）１５）．筆者らは Rab５欠損変異体における AP-３経路を
介した輸送について調べ，AP-３経路は Rab５非存在下でも
正常であることを見いだした．また，Rab５欠損変異体に
おいて，AP-３経路を欠損させたところ，蛍光 因子の液
胞への輸送に著しい阻害がみられた８）．さらに，野生型細
胞において，蛍光 因子がリソソーム／液胞に輸送される
過程で Apl５-GFPで標識された AP-３小胞へ一過的に局在
することを見いだした（図３C）．これらの結果より，Rab５
欠損細胞において，蛍光 因子は AP-３経路を経て，リソ
ソーム／液胞へと輸送されることが示された（図４）．
以上の結果をふまえて，筆者らは現在次のモデルを考え

ている（図４）．エンドサイトーシスにより細胞内に取り
込まれたクラスリン小胞はエンドソーム成熟の初期過程に

おいて，ゴルジ由来の生合成経路の一つである VPS経路
に交叉し，その後，エンドソーム間の融合等により成熟
し，積み荷をリソソームへと輸送する．Rab５はこれら２経
路の交叉には必要ではなく，交叉後のエンドソームの融
合，成熟過程に必要とされる．また，この経路と平行し
て，クラスリン小胞は AP-３経路の小胞にも交叉し，Rab５
非依存的な経路によりリソソームへと輸送されると考えら
れる．

６． おわりに

ヒト免疫不全ウイルス（HIV），トリインフルエンザ，
デングウイルス等，病原ウイルスの人類に与える脅威は近
年ますます高まっており，これとともにウイルスの主要感
染経路であるエンドサイトーシスの分子メカニズムの解明
も重要さを増している．本研究において，エンドサイトー
シスの新しい経路の存在が明らかにされたが，その分子機
構についはまだ全く分っていない．これらの機構を明らか
にするためには，エンドサイトーシス経路だけではなく，
分泌や生合成等，さまざまな細胞内輸送経路を全体として
捉え，どのように調和して制御されているのかを明らかに
していく必要がある．

１）Zerial, M. ＆ McBride, H.（２００１）Nat. Rev. Mol. Cell Biol.,２,
１０７―１１７.

２）Bucci, C., Parton, R.G., Mather, I.H., Stunnenberg, H., Simons,

図４ Rab５依存的なエンドサイトーシス経路と非依存的な AP-３経路を介し
たエンドサイトーシス経路の模式図

細胞内に取り込まれたエンドサイトーシス小胞は Rab５依存的な経路と非依
存的な経路へと分岐し，リソソーム／液胞へと輸送される．
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０７年東京理科大学基礎工学部生物工学科講師．２０１２年より現
職．
■研究テーマと抱負 出芽酵母を用いてエンドサイトーシスを
はじめとする細胞内輸送の研究を進めています．出芽酵母の遺
伝学と豊富なデーターベースより，エンドサイトーシスの分子
機構の全容解明を目指しています．
■ウェブサイト http :／／www. rs. noda. tus. ac. jp ／～biost／OPFU／
TOSH／index.html
■趣味 バイオリン．
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