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はしがき 

 

新学術領域研究「オルガネラ・ゾーン」を終えて 

領域代表 清水重臣 

 

オルガネラ・ゾーンは、「オルガネラの局所に形成される機能領域」として本領域が定

義した造語です。研究領域が発足した平成29年度の時点では、オルガネラ間のクロストー

クに関する研究は行われはじめていましたが、研究の広がりは限られたものでした。本領

域では、これを具体的なオルガネラの場や空間の問題としてとりあげ、さらにはオルガネ

ラ内部に存在するゾーンも対象とすることで、広がりと深みを持った研究対象となりまし

た。領域の成果としては、オルガネラ間の近接膜を構成するタンパク質の同定に成功した

ほか、小胞体やゴルジ体内部のゾーンの存在を証明し、さらにはゾーン形成の生物学的意

義を明らかにすることができました。これらの知見は、細胞生物学の教科書に記載されて

いるオルガネラの記述を大きく転換するものであると自負しております。 

 本領域では、最先端のイメージング技術やノンバイアス・スクリーニング系を班員全員

に提供することにより、領域全体の研究データの質や量が向上し、高いレベルの研究成果

が得られたものと考えております。また、班員同士が、実験データや実験試料、実験機器

を共有したことによって、お互いが信頼し合う良い雰囲気の中で研究が進捗したことは、

何よりも喜ばしいことでした。 

後半に入ってからは、コロナ禍の影響で、対面での打ち合わせや会議、研究発表、意見

交換が難しくなりましたが、Zoom等を用いて、オンラインで打ち合わせる機会を多く設け

るなど、領域の一体的な運営に工夫が必要でした。この間、計画班、総括班の先生方を中

心に、公募班、アドバイザーの先生方、学術調査官の先生方など、多くの先生方のご尽力

で大きな成果を得て、領域を終えることができるのは大変ありがたく思っております。最

後に、ご支援いただいた先生方に、熱く感謝を申し上げたいと思います。 

 

本当にありがとうございました。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

研究組織 

計画研究 

領域代表者 清水 重臣（東京医科歯科大学・難治疾患研究所・教授） 

 

（総括班） 

研究代表者 清水 重臣（東京医科歯科大学・難治疾患研究所・教授） 

研究分担者 花田 賢太郎（国立感染症研究所・品質保証・管理部・主任研究官） 

研究分担者 新井 洋由（東京大学・大学院医学系研究科・客員研究員） 

研究分担者 原田 彰宏（大阪大学・医学系研究科・教授） 

研究分担者 黒川 量雄（国立研究開発法人理化学研究所・光量子工学研究センタ

ー・専任研究員） 

研究分担者 後藤 聡（立教大学・理学部・教授） 

研究分担者 齊藤 達哉（大阪大学・薬学研究科・教授） 

研究分担者 森 和俊（京都大学・理学研究科・教授） 

研究分担者 加藤 薫（国立研究開発法人産業技術総合研究所・生命工学領域・主

任研究員） 

研究分担者 中野 明彦（国立研究開発法人理化学研究所・光量子工学研究センタ

ー・副センター長） 

研究分担者 今泉 和則（広島大学・医系科学研究科・教授） 

 

（計画班） 

A01-1班（課題番号 17H06414） 

研究課題名 ミトコンドリア、ゴルジ体に関連する応答ゾーン、連携ゾーン解析 

研究代表者 清水 重臣（東京医科歯科大学・難治疾患研究所・教授） 

研究分担者 田村 康（山形大学・理学部・教授） 

研究分担者 細谷 孝充（東京医科歯科大学・生体材料工学研究所・教授） 

研究分担者 吉田 秀郎（兵庫県立大学・理学研究科・教授） 

研究分担者 矢木 宏和（名古屋市立大学・医薬学総合研究院(薬学)・講師） 

 

  A01-2班（課題番号 17H06415） 

研究課題名 生体防御応答を制御する新規オルガネラ・ゾーンの同定 

研究代表者 齊藤 達哉（大阪大学・薬学研究科・教授） 

研究分担者 森田 英嗣（弘前大学・農学生命科学部・准教授） 



 

研究分担者 印東 厚（徳島大学・先端酵素学研究所(次世代)・助教） 

 

A01-3班（課題番号 17H06416） 

研究課題名 DNA品質管理を担う核－小胞体連携ゾーンの解析 

研究代表者 今泉 和則（広島大学・医系科学研究科・教授） 

研究分担者 金子 雅幸（長崎大学・医歯薬学総合研究科(薬学系)・教授） 

 

A01-4班（課題番号 17H06417） 

研究課題名 小胞体膜連携ゾーンを介した脂質輸送 

研究代表者 花田 賢太郎（国立感染症研究所・品質保証・管理部・主任研究官） 

研究分担者 加藤 薫（国立研究開発法人産業技術総合研究所・生命工学領域・主任

研究員） 

研究分担者 下嶋 美恵（東京工業大学・生命理工学院・准教授） 

 

A01-5班（課題番号 17H06418） 

研究課題名 膜脂質を基軸としたオルガネラ連携ゾーンの解明 

研究代表者 新井 洋由（東京大学・大学院医学系研究科・客員研究員） 

研究分担者 河野 望（東京大学・大学院薬学系研究科・准教授） 

研究分担者 向井 康治朗（東北大学・生命科学研究科・助教） 

 

A02-1班（課題番号 17H06419） 

研究課題名 小胞体品質管理に関わる選別輸送ゾーンの解明 

研究代表者 森 和俊（京都大学・理学研究科・教授） 

研究分担者 尾野 雅哉（国立研究開発法人国立がん研究センター・研究所・研究

員） 

研究分担者 西頭 英起（宮崎大学・医学部・教授） 

研究分担者 片桐 豊雅（徳島大学・先端酵素学研究所・教授） 

研究分担者 名黒 功（東京大学・大学院薬学系研究科・准教授） 

研究分担者 蜷川 暁（神戸大学・バイオシグナル総合研究センター・助教） 

 

  A02-2班（課題番号 17H06420） 

  研究課題名 ER exit siteでの GPIアンカー蛋白質選別輸送ゾーンの解析 

 



 

  研究代表者 中野 明彦（国立研究開発法人理化学研究所・光量子工学研究センタ

ー・副センター長） 

研究分担者 黒川 量雄（国立研究開発法人理化学研究所・光量子工学研究センタ

ー・専任研究員） 

 

A02-3班（課題番号 17H06421） 

研究課題名 糖鎖およびリン酸修飾の基盤となる選別輸送ゾーンの分子機構と生理機

能の解析 

研究代表者 後藤 聡（立教大学・理学部・教授） 

研究分担者 石川 裕之（千葉大学・大学院理学研究院・准教授） 

研究分担者 金川 基（愛媛大学・医学系研究科・教授） 

 

  A02-4班（課題番号 17H06422） 

  研究課題名 上皮細胞の極性輸送における細胞小器官内選別輸送ゾーンの有無とその

意義 

  研究代表者 原田 彰宏（大阪大学・医学系研究科・教授） 

研究分担者 木下 タロウ（大阪大学・微生物病研究所・寄附研究部門教授） 

研究分担者 西野 美都子（大阪大学,・産業科学研究所・准教授） 

 

（公募研究第１期） 

A01-1（課題番号 18H04850） 

研究課題名 エンドゾームとミトコンドリアの連携ゾーンの解析 

研究代表者 大場 雄介（北海道大学・医学研究院・教授） 

 

  A01-2（課題番号 18H04852） 

研究課題名 自己分解を統制する葉緑体応答ゾーンとその破綻が生む葉緑体－核連携

ゾーンの実体解明 

研究代表者 泉 正範（国立研究開発法人理化学研究所・環境資源科学研究センター・研

究員） 

 

A01-3（課題番号 18H04853） 

研究課題名 オルガネラ間の連携を介したオートファゴソーム形成機構の解析 

研究代表者 鈴木 邦律（東京大学・大学院新領域創成科学研究科・准教授） 

 



 

  A01-4（課題番号 18H04854） 

研究課題名 オルガネラの形態を人工的に操作する技術の開発とその応用 

研究代表者 宮本 崇史（筑波大学・医学医療系・助教） 

 

  A01-5（課題番号 18H04856） 

研究課題名 核酸認識TLRによるエンドソーム・ライソソームの応答ゾーンの解明 

研究代表者 齋藤 伸一郎（東京大学・医科学研究所・准教授） 

 

  A01-6（課題番号 18H04858） 

研究課題名 ミトコンドリア分解ゾーンの形成機構と分解基質の解明 

研究代表者 神吉 智丈（新潟大学・医歯学系・教授） 

 

  A01-7（課題番号 18H04859） 

研究課題名 小胞体-細胞膜接触ゾーンの形成機構と脂質制御を介した生理機能の解明 

研究代表者 中津 史（新潟大学・医歯学系・准教授） 

 

  A01-8（課題番号 18H04860） 

研究課題名 小胞体・ミトコンドリア連関に着目した運動神経変性機序の解明 

研究代表者 山中 宏二（名古屋大学・環境医学研究所・教授） 

 

  A01-9（課題番号 18H04861） 

研究課題名 小胞体―ミトコンドリア連携ゾーンにおけるII型膜タンパク質CKAP4の

機能解析 

研究代表者 菊池 章（大阪大学・医学系研究科・教授） 

A01-10（課題番号 18H04863） 

研究課題名 ミトコンドリアにおける自然免疫応答ゾーンの解析 

研究代表者 小柴 琢己（福岡大学・理学部・教授） 

 

  A01-11（課題番号 18H04865） 

研究課題名 人工リンカータンパク質を利用した小胞体-ミトコンドリア繋留分子の

同定と機能解析 

研究代表者 山本 真寿（熊本大学・大学院生命科学研究部・助教） 

 



 

  A01-12（課題番号 18H04869） 

研究課題名 MITOLによるMAM形成の制御機構と生理機能 

研究代表者 柳 茂（東京薬科大学・生命科学部・教授） 

 

  A01-13（課題番号 18H04870） 

研究課題名 核輸送因子局在化ゾーンによる細胞核内外オルガネラ連携 

研究代表者 垣内 徳子（日本大学・文理学部・准教授） 

 

  A01-14（課題番号 18H04871） 

研究課題名 レドックスゾーンで切り拓く小胞体恒常性維持機構 

研究代表者 垣内 徳子（日本大学・文理学部・准教授） 

 

  A02-1（課題番号 18H04851） 

研究課題名 キネシン-1カーゴのオルガネラゾーン選択的な形成と輸送分子機構の解明 

研究代表者 鈴木 利治（北海道大学・薬学研究院・特任教授） 

 

  A02-2（課題番号 18H04857） 

研究課題名 植物TGNにおけるポストゴルジ輸送選別ゾーンの構築機構と動態 

研究代表者 植村 知博（お茶の水女子大学・理系女性教育開発共同機構・准教授） 

 

  A02-3（課題番号 18H04868） 

研究課題名 糖鎖修飾によるインテグリンの選別輸送ゾーンの制御とその分子機序の解明 

研究代表者 顧 建国（東北医科薬科大学・薬学部・教授） 

 

  A02-4（課題番号 18H04873） 

研究課題名 S-アシル化修飾ゾーンとシナプス機能 

研究代表者 深田 正紀（生理学研究所・分子細胞生理研究領域・教授） 

 

  A02-5（課題番号 18H04874） 

研究課題名 オルガネラゾーン形成と成熟の数理モデリング 

研究代表者 立川 正志（京都大学・ウイルス・再生医科学研究所・准教授） 

 



 

（公募研究第２期） 

（課題番号 20H04895） 

  研究課題名 エンドソームとミトコンドリアの連携ゾーンによる細胞生理機能制御機構の

解明 

研究代表者 大場 雄介（北海道大学・医学研究院・教授） 

 

  （課題番号 20H04896） 

  研究課題名 内分泌細胞における入出力の会合点・一次線毛-ゴルジ連携ゾーンの機能的

意義の解明 

研究代表者 甲賀 大輔（旭川医科大学・医学部・准教授） 

 

  （課題番号 20H04897） 

  研究課題名 小胞体上の分泌ゾーンERESの局在決定機構 

研究代表者 齋藤 康太（秋田大学・医学系研究科・教授） 

 

  （課題番号 20H04898） 

  研究課題名 小胞体―ミトコンドリア接触によるミトコンドリア内膜構造及び機能の制御 

研究代表者 平林 祐介（東京大学・大学院工学系研究科・准教授） 

 

  （課題番号 20H04899） 

  研究課題名 核膜間交流ゾーンにおける分子基盤と生物学的意義の解明 

研究代表者 加藤 哲久（東京大学・医科学研究所・准教授） 

 

  （課題番号 20H04900） 

  研究課題名 核酸認識TLRによるエンドソーム・ライソソームの応答ゾーンの解明 

研究代表者 齋藤 伸一郎（東京大学・医科学研究所・准教授） 

 

（課題番号 20H04901） 

  研究課題名 脂質交換輸送ゾーンの形成機構と生理機能の解明 

研究代表者 中津 史（新潟大学・医歯学系・准教授） 

 

  （課題番号 20H04903） 



 

  研究課題名 数理モデリングを用いた選別輸送ゾーンのメカニズムの理解 

研究代表者 立川 正志（京都大学・ウイルス・再生医科学研究所・准教授） 

 

  （課題番号 20H04904） 

  研究課題名 繊毛内と細胞質を隔てるトランジション・ゾーンの構築様式と選択的タンパ

ク質透過機構 

研究代表者 中山 和久（京都大学・薬学研究科・教授） 

 

  （課題番号 20H04905） 

  研究課題名 核小体オルガネラゾーンにおけるストレス制御と癌の発症進展機構 

研究代表者 鈴木 聡（神戸大学・医学研究科・教授） 

 

  （課題番号 20H04907） 

  研究課題名 膜構造制御によるオルガネラ連携ゾーン形成と神経軸索変性症との関連 

研究代表者 白根 道子（名古屋市立大学・医薬学総合研究院・教授） 

 

  （課題番号 20H04908） 

  研究課題名 神経伝達の場を提供するミトコンドリアー細胞膜連携ゾーンの機能および形

成原理の理解 

研究代表者 樽野 陽幸（京都府立医科大学・医学系研究科・教授） 

 

  （課題番号 20H04909） 

  研究課題名 シアリル化による膜受容体の選別輸送ゾーンの特異性とその制御機構の解明 

研究代表者 顧 建国（東北医科薬科大学・薬学部・教授） 

 

  （課題番号 20H04910） 

  研究課題名 炎症増幅に機能するミトコンドリア－中心体間の連携ゾーン形成機序の解明 

研究代表者 原 英樹（慶應義塾大学・医学部・特任准教授） 

 

  （課題番号 20H04911） 

  研究課題名 MITOLによるMAM形成の制御機構と生理機能 

研究代表者 柳 茂（学習院大学・理学部・教授） 



 

 

（課題番号 20H04912） 

研究課題名 Msp1によるオルガネラ間コンタクトを介したタンパク質交通の校正 

研究代表者 遠藤 斗志也（京都産業大学・生命科学部・教授） 

 

  （課題番号 20H04914） 

研究課題名 ミトコンドリア内における自然免疫応答ゾーンの探索的研究 

研究代表者 小柴 琢己（福岡大学・理学部・教授） 

 

  （課題番号 20H04915） 

研究課題名 S-アシル化修飾ゾーンによるシナプス機能制御 

研究代表者 深田 正紀（生理学研究所・分子細胞生理研究領域・教授） 
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研究成果 

本領域では、オルガネラの限局された機能領域を「ゾーン」と命名し、①オルガネ

ラ・ゾーンの概念の妥当性の証明、②選別輸送ゾーンの存在の証明、③応答ゾーンや

連携ゾーンの生体での役割の解明などを明らかにすることを目的とし、このために、

ゾーンの可視化、構成分子や形成メカニズムの同定、ゾーンの生理機能解明などの解

析を行なった。 

各研究班が、さまざまな生命現象において、30を超える「オルガネラ・ゾーン」

（概ね50 nm〜300 nmのサイズの特定の機能部位）がオルガネラ上（内）に存在するこ

とを示し、それらが生理学的に重要な機能ドメインを形成していることを証明した。

これらの事実は、「オルガネラ・ゾーン」という概念の妥当性を示すものである。ま

た、複数のオルガネラ・ゾーンにおいて、その異常が細胞機能の変調をもたらすこ

と、それと連関するヒト疾患が存在すること、さらには「オルガネラ・ゾーン」を標

的とした創薬の可能性も示され、その生物学的重要性は明白となった。 

 特に、小胞体やゴルジ体の内部に選別輸送ゾーンが存在する事実を、複数の班員が

示したことは、細胞生物学にとって非常に大きな進歩である。即ち、これまでは、700

を超える分子がどのように適切に糖鎖修飾等を受けるかは不明であったが、実際に

は、個々の小胞体／ゴルジ体経由分子が自らの選別輸送ゾーンに入ることで、適切な

修飾や選別を受けることが明らかになった。かかる事実は、細胞生物学において、パ

ラダイムシフトをもたらすものである。 

連携ゾーンに関しては、独自の技術開発により、ゾーン形成のライブイメージン

グ、連携ゾーン構成分子の網羅的解析に成功した。また、この技術を班員間で共有す

ることにより、ミトコンドリアー細胞膜間など、さまざまなオルガネラ間で多様な連



 

携ゾーンが発見された。これらの連携ゾーンにおいて、新たな細胞機能を見出すこ

とができた。 

応答ゾーンに関しては、リサイクリングエンドソーム上のゾーンが、細胞増殖シ

グナルを制御していること、ゴルジ体膜がタンパク質分解を実行するゾーンに使わ

れるなど、ゾーンの概念を導入することにより、驚くべきオルガネラ機能が次々と

発見された。これらの発見は、個々のゾーンの解析として重要な知見をもたらした

とともに、ゾーンという新たな視点からの生物学の必要性を示すことができ、当初

の予定を上回る成果であった。 

 

1: 応答ゾーンの解析 

⑴オルガネラの局所で機能を発揮する12の応答ゾーンを同定した。⑵このうち、アポ

トーシス実行ゾーンなど、複数の応答ゾーンの可視化に成功し構造的実体を明らかに

した。⑶ゴルジ体自然免疫応答ゾーンなど、複数の応答ゾーンの形成素過程と分子機

構を明らかにした。さらに、⑷ゴルジ体ストレス応答ゾーンなどは、その破綻が起源

となって神経細胞の生存ができずに、神経変性疾患を発症するため、ゾーン機能が恒

常性維持や正常な生命活動に不可欠であることを見出した。加えて、⑷刺激によって

複数のゾーンが同時進行的に形成・誘導され、お互いにクロストークして、一つのオ

ルガネラ反応となること、⑸細胞増殖に関わるHippo経路が、リサイクリングエンドソ

ーム上の応答ゾーンで活性化されるなど、予想外の細胞機能が、「応答ゾーン」で実

行されることを見出した。 

 

2:連携ゾーンの解析 

split-GFPを用いた実験系を独自に開発し，任意のオルガネラ間連携ゾーンを生き

た細胞を用いて，可視化，定量化することに成功した。以前は，固定した細胞を用

いた電子顕微鏡解析でしか評価できなかった連携ゾーンを，生きた細胞を用いて，

そのダイナミクスまでを解析可能になったことは，オルガネラ・ゾーン研究を大き

く前進させるものである。実際に，世界中からこのsplit-GFPのコンストラクトの供

与依頼があったことも，この実験手法のインパクトの大きさを示している。またこ

の実験系をさらに応用し，siRNAライブラリを用いたsplit-GFP のシグナルを指標と

した遺伝学的スクリーニングや，split-GFPとsplit-TurboID（ビオチン化酵素）を

タンデムに融合したモデルタンパク質を用いた生化学的解析により，連携ゾーンに

集積するタンパク質を網羅的に同定することに成功した。これまで連携ゾーンに局

在化する因子に関しては，逆遺伝学的な解析が主流であったが，バイアスの少ない

網羅的な方法で連携ゾーン因子を同定したことは連携ゾーン研究によって大きな進

歩である。特にER-ミトコンドリア間連携ゾーン形成がヒトの神経変性疾患との関連

が指摘されており，そのインパクトは大きい。さらに，ERストレス環境ではER-ミト



 

コンドリア間連携ゾーンが動的に変化することで，これらのオルガネラ間におけるリ

ン脂質輸送を制御し，その結果ERストレス軽減のためのER膜の拡大を引き起こすこと

も見出した。これらの発見は，連携ゾーンのダイナミクスが細胞ストレス応答に重要

であることを示す先駆的なものである。 

 

3: 選別輸送ゾーンの解析 

❶酵母細胞や哺乳動物細胞の小胞体やゴルジ体においても、複数の選別輸送ゾーンが

存在することを証明した。❷複数のゾーンに関して、高精度の可視化、構成分子の同

定に成功した。❸ゾーン構成分子をゾーン外に移動させると、機能が失われることを

証明し、ゾーン形成の生物学的重要性を確認することができた。さらに、❹積荷蛋白

質に付与されたシグナルと膜の相互作用によって、通過するゾーンが決定されるこ

と、❺ゾーンは細胞のおかれた環境によって、ダイナミックにエリアを拡大縮小させ

うること、❻複数の選別輸送ゾーンを制御できるマスター分子が存在する可能性があ

ることなどを見出した。酵母細胞から哺乳動物細胞に至るまで、選別輸送ゾーンが存

在することを実証したことは、小胞体、ゴルジ体をはじめとする細胞内蛋白質輸送の

理解にパラダイムシフトをもたらす大きな発見である。 

 

まとめ： 

最も大きな学術的成果は、「オルガネラ・ゾーン」という概念の確立である。オル

ガネラ解析のスタンダードが、オルガネラそのものの動態解析から、オルガネラ・ゾ

ーンの解析に一段階深めることができた。このような新たな視座を提示することで、

独創性の高い学術領域を創成することができた。また、選別輸送ゾーンの存在を証明

したことは、従来の小胞体、ゴルジ体の構造や機能を定義し直すもので、革新的な知

見であった。 

今後、本領域の成果は、生命科学の幅広い分野（基礎生物学から疾患研究に至るま

で）に波及し、我が国の学術水準を飛躍的に向上させるものと確信する。さらに本領

域の成果は、創薬研究にも多大な影響を与え、将来的には医学研究への大きな貢献が

期待できる。例えば、ミトコンドリア⇔小胞体連携を制御できる化合物は、神経変性

疾患などに応用できる可能性が考えられる。このように、「オルガネラ・ゾーンの生

物学」は、学術的にも社会的にも大きな波及効果が期待できる。 


