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研究成果の概要： 

我々が 1997 年に発見した細胞内膜融合機構 p97/p47 経路に加えて、この程新規膜融合機構

p97/p37 経路を発見することが出来た。その新規の膜融合経路を解析し p97/p47 経路と比較

検討した。その過程で、p97/p47 経路に特異的に働くゴルジ体形成新規必須因子 p87 を発見

した。 
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１．研究開始当初の背景 

 

 細胞内において、小胞体は mRNA から蛋白

質の作られる場であり、生成蛋白質の品質管

理の拠点でもある。その機能阻害は小胞体ス

トレスを引き起こす。小胞体で作られた蛋白

質はゴルジ体に送られ、そこで修飾・選別さ

れた後に種々の目的地へ送り出されている。

以上のように、小胞体・ゴルジ体は、まさに

細胞機能の根幹を司る細胞内小器官である

が、その形態は大変に特徴的で、小胞体は網

状構造を、ゴルジ体は扁平膜積層構造をとっ

ている。これら細胞内小器官の特徴的な構造

は酵母から哺乳類まで幅広く見られること
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から、これらの複雑な構造はその機能と密接

に結びついていると考えられる。しかしなが

ら、それら細胞内小器官の形成・維持機構は

依然として不明であり、その異常による病態

意義も明らかになっていない。申請者は、こ

のような小胞体やゴルジ体の特徴的な構造

がどのように形成され、そしてそれらの構造

がどのようにそれら特徴的な機能と結びつ

いているのかという問題を明らかにするべ

く、p97ATPase による膜融合機構の解明を通

して現在まで研究を行ってきた。p97 による

膜融合機構には p97/p47 経路と p97/p37 経路

の二つがあるが、この二つの経路を発見した

のは申請者であり、両経路に含まれる因子群

も全て我々が発見したものである。以下、そ

の概略につき簡単に説明する。 

 申請者は 1997 年に p97ATPase の最初の補

因子として新規蛋白質 p47 を発見したが、こ

れがゴルジ体・小胞体の形成に必須の細胞内

膜融合機構 p97/p47 経路の始まりである。次

に、試験管内ゴルジ体再構成系を用いて、

p97/p47 の細胞内膜上の最初の受容体

syntaxin5 を世界に先駈けて発見し、膜融合

複合体 p97/p47 は p47 を介して syn5 と直接

結合することを示した。申請者は英国ケンブ

リッジ大学にて独立後、p97 経路の必須因子

として新規蛋白質 VCIP135 を発見し、その

cDNA をクローニングした。VCIP135 は、ATP

依存的に p97/p47/syntaxin5複合体を解離す

るが、同時に脱ユビキチン酵素としても働く。

さらにこの程に、申請者は日本に帰国後の最

初の仕事として、p97/p47 経路が細胞分裂期

における娘細胞での細胞内小器官の再構成

に特化した膜融合機構である事を示し、ゴル

ジ体・小胞体の細胞周期間期での維持に必須

の新規の膜融合機構 p97/p37経路を発見して

いる。 

 
 

２．研究の目的 

 

 本研究では、我々が発見した p97ATPase に

よる二つの膜融合経路、p97/p47 経路と

p97/p37 経路を比較検討して、p97ATPase に

よる細胞内小器官形成・維持の分子機序を明

らかにすることを目的とする。 

 

 

３．研究の方法、並びに４．研究成果 

 

 我々が1997年に発見した細胞内膜融合機

構p97/p47経路に加えて、この程に新規膜融

合機構p97/p37経路を発見することが出来た

。試験管内ゴルジ体再構成系を用いてp37の

機能を検討した結果、p37単独では膜融合能

を呈せず、p97/p37複合体を形成すると膜融

合を引き起こすことが分かった。この新規膜

融合経路の分子機構は、p97/p47経路とは幾

つかの重要な点で異なっていた。例えば、受

容体としてsyntaxin5ではなくてGS15を必要

とし、同時に小胞繋留装置p115-GM130複合体

を必要とする。 

 このp97ATpaseによる異なる二つの膜融合

経路の分子機構を解明するために、VCIP135

の結合蛋白質を探索した。その結果、分子量

８７kDaの新規蛋白質を同定することが出来

たので、それをｐ87と命名した。p87は、p97

存在下でVCIP135と強く結合し、

VCIP135/p97/p87の三者複合体を形成する。 

 VCIP135は脱ユビキチン化活性を示すので

、p87の結合によるその脱ユビキチン化活性

に対する影響を検討した。VCIP135単独での

脱ユビキチン化活性は大変に低いが、p87が

結合することにより活性がやや上昇し、さら

にVCIP135/p87/p97の三者複合体を形成する

ことによりVCIP135の脱ユビキチン化は強く

活性化される。 



 p87の細胞内局在を検討したところ、ゴル

ジ体に局在していた。また、siRNA法でp87の

発現を抑制すると、ゴルジ体の扁平膜積層構

造が失われた。同時に、試験管内におけるゴ

ルジ体再構成系を用いてp87の機能を検討し

た。その結果、p87はp97/p47経路によるゴル

ジ体の再構成に必須の蛋白質であることが

分かった。p97ATPaseによるもう一つの細胞

内膜融合機構、p97/p37経路ではp87は機能し

ていない事も明らかとなった。 

 p97/p47経路はゴルジ体の形成のみならず

、小胞体の形成維持に必須である。そこで、

p87の小胞体形成への関与についても検討し

た。ここで、最近に我々が開発した試験管内

における小胞体再構成系を用いた。p97/p47

経路は小胞体の形成に働き、その際には

VCIP135を必要とするが、p87は必要ではなか

った。もう一つのp97経路であるp97/p37経路

も、試験管内における小胞体再構成系で機能

していたが、その時にもp97/p47経路と同様

に、VCIP135は必要なもののp87は必要でなか

った。 

 以上から、VCIP135の脱ユビキチン化活性

に必要なp87が、小胞体の形成維持では必要

ないということが明らかとなった。従って、

それから考えられるのは、VCIP135の脱ユビ

キチン化活性は小胞体の形成に必要ではな

いのではないかという仮説である。そこで、

試験管内における小胞体再構成系を用いて

その仮説を検証した。脱ユビキチン化活性を

持たないよう一アミノ酸変異させたVCIP135

、即ち、VCIP135(C218S)とVCIP135(C218A)が

、試験管内再構成系で機能するかどうか検討

したところ、p97/p47経路とp97/p37経路の両

方で野生型VCIP135と同様に機能した。以上

から、小胞体の形成に必要なp97膜融合機構

において、VCIP135は必要であるが、その脱

ユビキチン化活性は必要ないことが明らか

となった。言い換えれば、ゴルジ体の細胞分

裂期での再構成のみで、p97膜融合機構は

VCIP135の脱ユビキチン化活性を必要とする

ことになる。このことは、ゴルジ体の細胞分

裂期における再構成の特殊性を強く示唆す

る。 
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