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研究成果の概要（和文）：我々はゴルジ体のtrans膜がゴルジ体から乖離し、分泌タンパク質などを分解する細
胞機能を発見し、これをGOMEDと命名した。
本研究で(1) GOMEDに関わる因子としてWipi3の同定に成功した。そして (2)分泌阻害により細胞質中に散在して
いたWipi3がゴルジ体のtrans膜に局在化すること、(3)その働きにより、trans膜が湾曲化し隔離膜となることを
見出した。さらに、Wipi3神経細胞特異的欠損マウスの解析から、(4)GOMEDの不全により鉄代謝・輸送を担うセ
ルロプラスミンがプルキンエ細胞に蓄積し、鉄も蓄積していること、(5)神経変性疾患を惹起することを明らか
にした。

研究成果の概要（英文）：GOMED is an Atg5/Atg7-independent type of autophagy that contributes to 
various physiological events.　In this study, we identified Wipi3 as a molecule essential for GOMED.
　Wipi3 altered the distribution from the cytoplasm to the trans-Golgi membrane and was 
indispensable for the formation of isolated membranes.
Next, we analyzed neuron-specific Wipi3-deficient mice, which showed behavioral abnormalities. In 
the cerebellum, neuronal cells exhibited an accumulation of iron and ceruloplasmin and these caused 
the neuronal degeneration.　　Based on these findings, GOMED appears to play a critical role in 
neuronal cell maintenance.

研究分野： 組微細構造生物学

キーワード： GOMED　Golgi　neurodegeneration　ceruloplasmin　Autophagy　Cell Death

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
通常のATg5/Atg7を用いるオートファジーではER膜から隔離膜が形成されるが、GOMEDはそれとは異なり、ゴルジ
体のトランス膜を用いるなど、隔離膜の由来が異なり、また通常のオートファジーとは異なる分子メカニズムを
用いていることが判明した。さらに生体内においても、通常のオートファジーとは異なる生理的機能を持つこ
と、特に、脳の神経細胞において、鉄蓄積を防いでいるということを明らかとした。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 
真核生物のオルガネラであるゴルジ体は、cis, medial, trans の各槽から構成されており、糖鎖
付加やリン酸化、ペプチド切断などの分子修飾を行うことによって、細胞外へのタンパク質分泌
や、リソソーム、エンドソームなどへのタンパク質輸送を担っている。これまで、cis, medial, 
trans の各槽は、段階的に分子修飾を加える一体化したものとして考えられてきた。 
 しかしながら、我々はゴルジ体から細胞外、細胞膜に向かうタンパク質の運搬に滞りが生じる
と、⑴trans ゴルジ膜のみが大きく変形し、cis, medial から乖離すること、⑵この trans ゴルジ
膜は、行き場を失ったタンパク質を包み込むこと、⑶内容物は、リソソーム酵素によって分解さ
れることを発見し、この新たに発見した細胞機能を Golgi-mediated degradation pathway 
(GOMED)と命名した(EMBO J, 2016)。さらに GOMED は、①細胞外や細胞膜への分泌経路を
遮断したときに惹起される細胞機能であること、②酵母細胞から哺乳動物細胞まで保有する普
遍的な機能であることも見出した。 
 
２．研究の目的 
 
GOMED という新たなゴルジ体機能を理解するため、❶どのようにして trans 膜が cis, medial 
から乖離して GOMED が実行されるか？ ❷ この時、糖鎖付加や分子運搬などのゴルジ体機能
はどうなるか？ ❸ GOMED はいかなる細胞で、どのような生理的な役割を果たしているか？
を明らかにし、GOMED の実行機能や生体での役割、重要度を明らかにすることを目的と研究
を進めた。 
 
３．研究の方法 

 
(1) はじめに GOMED に関わる必須遺伝子を、酵母の遺伝学から同定する。 
(2) 次に同定した遺伝子のうち、哺乳動物の相同遺伝子である遺伝子を欠損させた細胞を作製
し、微細構造解析、生化学および細胞生物学的解析を行うことで、その分子の GOMED への関
与、及びその機能を明らかとする。 
(3) 最後に、同定した遺伝子の神経特異的欠損マウスを作製・解析を行い生理機能を明らかとす
る。 

 

４．研究成果 
我々は、酵母細胞に抗真菌薬アンフォテリシン B1 を添加すると、GOMED を誘導できること

を明らかにしている(EMBO 2016)。そこで、本研究では最初にこの系を用いて、GOMED の必
須遺伝子をスクリーニングした。その結果、HSV2 遺伝子を同定することに成功した。コントロ
ールの細胞においては、アンフォテリシン B1 を添加すると、はじめにゴルジ体の層板構造が形
成され、その後トランス膜が湾曲し、内容物を含むオートファゴソーム様構造となったのち、液
胞膜と融合する（図１上段）。 
ここで、HSV2 を欠損させた細胞においては、ゴルジ体の層板形成がみられるものの、ゴルジ

膜が膨潤しその後の膜の湾曲がみられず、隔離膜が形成されない（図１下段）。 



次に、酵母の Hsv2 の哺乳動物相同遺伝子である Wipi3 を欠損させた細胞を作製し、GOMED
誘導刺激である抗がん剤のエトポシドを添加した。そうしたところ、哺乳動物細胞においても
GOMED が誘導されないことが電子顕微鏡観察から明らかとなった（図２）。GOMED 機構は、
従来の ER 膜を用いるオートファジー機構とは異なり、ゴルジ体膜のトランス膜を用いて隔離
膜形成を行うが、Wipi3 の欠損細胞では、ゴルジ体膜が膨潤しており、トランス膜がゴルジ体か
ら分離・湾曲化して分解物を隔離する過程が見られないことがわかった(図２)。 

次に、Wipi3 の細胞内局在について、密度勾配遠心法により分画し生化学的解析を行った。各
フラクションを調べた結果、トランスゴルジマーカがフラクション４から６に多く存在し、その
フラクションではエトポシド添加後、時間経過とともにWipi3の量が増加していた（図３上段）。
トランスゴルジマーカーが最も多いフラクション５を電顕観察したところ、エトポシドの添加
前では脂質二重層でできた単位膜構造を持つ小胞や空胞が多く見つかったが、内腔には膜構造
は観察されなかった。一方、GOMED 誘導後は、細胞内で見られる構造と同様、オルガネラな
どの内容物を含んだ二重膜構造や、分解物の入った膜構造が出現していた（図３中段）。 
さらに免疫電顕法により、湾曲した膜やオルガネラを包んだ膜構造上に Wipi3 やトランスゴ

ルジマーカが局在していることが明らかとなった（図３最下段）。 



以上により、GOMED が誘導されると Wipi3 が細胞質からトランスゴルジ膜上に移動し、そ
の膜を変形させて基質を隔離する隔離膜となっていることがわかった。 
 
次に、マウスの神経細胞で

のWipi3を欠損させたマウス
を作製した。そうしたところ、
このマウスは生後 10 週齢頃
より、行動異常が見られるよ
うになり、バランスがとれず、
歩行障害がみられ、ローター
ロッド試験の結果でも運動失
調となっていた（図４）。 
 
このマウスより脳切片を作

製すると、小脳において細胞死が観察さ
れた（図５）。さらに電子顕微鏡で観察
すると、脱落前のプルキンエ細胞ではゴ
ルジ体の形態異常がみられ、層板構造が
崩れていること、そのため GOMED が
不全になっていることが明らかとなっ
た。 
 
さらにこのマウスでは、小脳の細胞中

に鉄および鉄輸送タンパクで鉄代謝に
関与するセルロプラスミンが蓄積して
いることも判明した（図６）。このこと
から、セルロプラスミンは GOMED で
分解されるタンパク質であり、この分解
不全により鉄沈着が認められることが
わかった。実際、セルロプラスミンを細
胞に強制発現させると、GOMED依存的
に分解されていた。以上の解析から、神
経細胞において、GOMED が過剰セルロ
プラスミンを分解することで、鉄沈着を
防ぎ、神経細胞の維持に寄与しているこ
とがわかった。 
 
また、従来型オートファジーに必須の

Atg7 を欠損したマウスの脳でも同様の
神経機能異常が見られるが、神経細胞の
内部構造は Wipi3 で観察される蓄積物
の形態や、オルガネラの異常が異なって
おり、各々異なる機構で神経機能を維持
していることが考えられた(図７)。最後
に、Wipi3, Atg7 の両者を欠損したマウ
スを作製したところ、生後 28 日で死亡
し、単独の遺伝子欠損マウスよりもはる
かに重篤な神経変性を示すことがわか
り、このことからも、従来型オートファ
ジーと GOMED は、異なる機構で神経
細胞を維持していることが明らかとな
った。 
 
以上の成果を Nature Commun.11(1), 5311, 2020 に発表した。  
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