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研究成果の概要（和文）：これまでに、ゴルジンタンパク質群のひとつであるgiantinをノックダウンすると分
泌が上がること、ゴルジ体の構造に変化が起こることを示した。本研究課題では、この現象に関わる分子機構を
明らかにすることを最終的な目的とし、電子線トモグラフィーなどを用いゴルジ体の構造を詳細に解析した。ま
た、この間、分泌調節に関わる新規小分子を発見したため、新規分子の特徴付けを合わせて行なった。本研究課
題の期間は終了したが、引き続き、これらの解析や新規分子のターゲットの探索を行う予定である。

研究成果の概要（英文）：We have shown that secretion increases and the structure of the Golgi 
changes when knocking down giantin, which is one of the Golgin protein group.  In this research 
project, to clarify the molecular mechanisms underlying this phenomenon as the ultimate goal, the 
structure of the Golgi was analyzed in detail using electron beam tomography and the like.  Also, 
during this time, we discovered a novel small molecule involved in secretion regulation, so we 
performed the characterization of new molecules, as well.

研究分野：細胞生物学
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１．研究開始当初の背景 
 
小胞体内で作られた成長因子、ホルモン、
分泌酵素類や、受容体類は、ゴルジ体へ運
ばれ、それぞれの目的地へと輸送される。こ
のような細胞内輸送は、生命活動維持に必
須である。ゴルジ体は、このような細胞内
輸送に中心的な役割を果たす細胞内小器官
である。ほ乳類細胞は一般に、約数百個の
ゴルジ体を含む。ゴルジ体は、それぞれが
連なってリボン様の構造をとる（ゴルジリ
ボン）。それぞれのゴルジ体は、円盤状の
膜構造が数個積み重なって形作られる。こ
の積み重なり構造はゴルジスタックと呼 ば
れる。申請者らは、ゴルジ体に局在し、コイ
ルドコイド構造をもつゴルジンタンパク質
群の一つである Giantin をノックダウンする
ことにより、ゴルジ体のスタックの連なり
が変化し、かつ分泌酵素の輸送が高 効 率 化
することを見出した (引用文献 1)。 
 
 
２．研究の目的 
これらの背景をふまえ、細胞内輸送の高効
率化の原因を明らかにするため、本研究で
は、ゴルジ体の構造が輸送能に影響を及ぼ
すという仮説を立て、ゴルジ体の形状や細
胞内輸送を細胞生物/分子生物/生化学的な実
験で調べることにより、これを検証すること
を目的とした。 
 
 
３．研究の方法 
ゴルジスタックは、一般に 500~1000 nm程度
の大きさであり、その詳細を従来の光学顕微
鏡のみで明らかにするのは難しいため、電子
顕微鏡による研究手法を取り入れて研究が
行われる。本研究では、電子線トモグラフィ
ーのエキスパートである大阪大学産業科学
研究所の西野-林美都子、西野邦彦、両博士の
協力のもと、Giantinの発現を下げた状態で、
ゴルジ体の電子線トモグラフィ解析を行っ
た。特にゴルジ体のスタック間の距離の変
化や、構造変化などに関する 3D 情報を集め、
Giantin の寄与を明らかにすることをめざし
た。 
また、これ以外の方法で構造変化を示すため、
蛍光退色後回復測定（FRAP）法によって、
ゴルジ体タンパクの挙動を解析した。 
さらに、これまでの実験では、siRNAを用い
たノックダウンによって Giantin の発現を下
げていたが、新たに Crispr法によるノックア
ウトによって Giantinの発現抑制を試みた。 
 
 
４．研究成果 
Giantinのノックダウン、ノックアウトにより、
ゴルジ体スタックの間の構造の変化が観測
された。また、Giantinのノックダウンにより、
ゴルジ体タンパクの拡散速度の変化が観測

された。今後、より多くのデータを収集し、
これらの解析結果を発表する予定である。 
また、これまでの実験では、siRNAを用いた
ノックダウン法によって Giantin の発現を下
げていたが、今回 Crisprによるノックアウト
法によって Giantin の発現を下げても同様の
結果が得られることを確認した。 
さらに、本研究にともなう分泌活性測定中に、
新規細胞死抑制剤が分泌阻害活性をもつこ
とを発見したため、現在その特徴付け（ゴル
ジ体への影響などを含む）およびターゲット
の探索を進めている。 
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