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研究成果の概要（和文）：細胞膜タンパク質や分泌タンパク質の多くは、ゴルジ体を経由して運搬される。この
運搬に負荷がかかると、GOMEDが働く。GOMEDは、トランスゴルジ膜を用いて実行される第２のオートファジーで
ある。本研究では、(1)GOMED関連分子を５分子発見し、うち２分子に関して、詳細なメカニズムを明らかにし
た。(2)また、GOMEDは、神経細胞、膵ベータ細胞などで重要機能を果たしていることを見出した。(3)GOMEDの可
視化法として、Ulk1リン酸化の免疫染色と蛍光プローブを用いた方法を開発した。(4)GOMEDの変調は、ゴルジ体
輸送タンパク質の細胞質蓄積を招き、これにより細胞障害が発生することを見出した。

研究成果の概要（英文）：The Golgi membrane-associated degradation pathway (GOMED) is a mechanism 
that degrades undelivered plasma membrane proteins and secretory proteins upon Golgi stress. GOMED 
is a unique and novel Golgi function involving dramatic morphological changes in the Golgi. 
　(1) We here identified five GOMED-associated molecules, and identified their signaling pathways. 
(2) We also clarified the role ofGOMED in neurons and pancreatic beta cells.  (3) We developed the 
methods to detect GOMED using Ulk1 phosphorylation and small fluorescence compound. (4) We 
identified cytosolic accumulation of undelivered Golgi molecules, and which induces cell injury. 

研究分野：細胞生物学

キーワード： GOMED　新規オートファジー　ゴルジ体　Atg5　Ulk1

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
GOMED機能は、ホルモンやサイトカインなどの細胞外分泌や細胞膜レセプターの発現量を調節する機能として、
我々が発見した新たな細胞機能です。本研究では、GOMED機構がどのようにして実行されるか、どの細胞で実行
されるか、この機構が働かないと如何なる障害が起こるかを研究しました。その結果、神経細胞の維持やホルモ
ン分泌制御に決定的な役割を果たしてることを発見しました。また、この機構の検出方法も明らかにし、今後病
気への応用が期待されます。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 ゴルジ体は、小胞体から運ばれてきた蛋白質に、糖鎖修飾、リン酸化修飾などの適切
な翻訳後修飾を加え、細胞外、細胞膜、リソ
ソームなどに適切に運搬するオルガネラで
ある。我々は、ゴルジ体から細胞外、細胞膜
に向かう運搬経路に異常が生じたときに、行
き場を失った蛋白質が分解される仕組みを
発 見 し 、 Golgi-mediated degradation 
pathway (GOMED)と命名した(EMBO J, 2016)。
GOMED とは、ゴルジ膜が大きく変形して分解
すべき蛋白質を包み込み、その後に蛋白質分

解酵素によって内容物を消化する細胞機能（図１、２）であり、
第２のオートファジーともいうべき機能である。 
 GOMED は、酵母から哺乳動物細胞まで保存されており、真核生
物にとって欠かすことのできない機能である。我々はさらに、
❶GOMED は、細胞外／細胞膜への輸送経路を遮断した時に誘導さ
れる一方、リソソームへの輸送経路を遮断しても誘導されないこ
と、❷GOMED は脳の恒常性維持に必要であること、❸GOMED はβ
細胞におけるインスリン分泌制御に関与していること、などを見
出していたが、関連分子や実行メカニズム、生理機能等ほとんど
分からない状態であった。 
  
２．研究の目的 
 本研究は、GOMED の実態を、以下の各項目を明らかにすることにより解明することを
目的とした。 
1、GOMED 実行機構の解明：申請者は遺伝子欠損酵母株より yGOMED1 を同定し、その哺
乳動物ホモログとして GOMED1, GOMED2 の同定に成功した。本申請研究では、❶GOMED
実行分子の追加同定：酵母遺伝学や yGOMED1 結合分子探索などにより、新たな GOMED 関
連分子を酵母で見出し、哺乳動物細胞のホモログを同定する。❷各分子の機能の同定：
GOMED は、ゴルジ体の槽形成➡trans-Golgi 膜の変形➡trans-Golgi 膜による輸送不良
蛋白質の包み込み➡蛋白質分解と進行する。各 GOMED 関連分子が、これらのどの過程で
機能しているかを明らかにし、シグナル伝達機構を構築する。 
 
2、GOMED が重要な役割を担っている細胞の同定：GOMED が如何なる細胞で機能している
かを、種々の細胞株(GOMED1 分子を CRISPR にて欠損させた細胞)、マウス（GOMED1 flox
マウスと Cre マウスを交配）を用いて明らかにする。 
 
3、GOMED の動態解明（GOMED の可視化）： GOMED1 は細胞質蛋白質であり、GOMED 誘導時
にゴルジ体に結合する（結合分子は未定）。そこで、この結合などを利用して、GOMED
を可視化する方法を開発する。 
 
4、GOMED の変調から生じる細胞障害機序：❶神経特異的 GOMED1 欠損マウスにおいて、
神経細胞の脱落などの所見が認められている。そこで、ゴルジ体の蛋白質蓄積から細胞
脱落に至るメカニズムを、培養細胞やマウス脳を用いて解析する。❷GOMED が重要に機
能する神経以外の細胞／臓器に関しても同様に、ゴルジ体の蛋白質蓄積から細胞変調に
至るメカニズムを解析する。 
 
３．研究の方法 
1、GOMED 実行機構の解明：GOMED は通常型オートファジー欠損細胞で同定しやすいため、
通常型オートファジーの鍵分子である ATG5 を欠損させた ATG5 欠損(ATG5-KO)細胞を用
いた。また、GOMED を顕著に惹起する DNA２重鎖切断刺激を加えて、関連分子とメカニ
ズム解析を行なった。新規分子の同定に関しては、酵母遺伝学、免疫沈降法などの方法
によって結合分子を同定した。また、同定した GOMED 分子に関して、ノックアウト細胞

図1：ゴルジ体から細胞膜／細胞外への蛋白質輸送が
障害されるとトランスゴルジ膜が大きく変形し、輸送
されなかった蛋白質を取り囲んで分解する(GOMED)

図２：GOMED時のゴルジ体。
トランスゴルジ膜から、
オートファゴソーム様構造
(GOMED)が形成されている。



を作製し、GOMED 誘導刺激添加後のゴルジ体の形態を電子顕微鏡で観察した。これによ
り、これ各分子が、GOMED の一連のステップの、どこで機能しているかを明らかにした。
また、GOMED 実行時の各分子の変化（局在変化、リン酸化、ユビキチン化などの翻訳後
修飾）を明らかにした。これらを統合することによって、GOMED 関連分子間の上下関係
を明らかにし、最終的なシグナル伝達機構を解明した。 
 
2、GOMED が重要な役割を担っている細胞の同定：GOMED 欠損細胞で見られる異常、な
らびに GOMED 欠損マウスの異常な表現系を解析して、生体において重要な役割を果た
している細胞の種類と生理的役割を明らかにした。 
 
3、GOMED の動態解明（GOMED の可視化）： GOMED の可視化方法を細胞レベルで検討し、
可視化マウスを作成する。具体的には、GOMED 特異的な分子の変化やオルガネラの変
化を同定し、これをモニターできる系を開発した。 
 
4、GOMED の変調から生じる細胞障害機序：神経特異的 GOMED1 欠損マウスの神経病理学
的な解析、細胞生物学的な解析を行い、GOMED の変調による細胞障害性を解析した。 
 
４．研究成果 
【GOMED 実行機構の解明】 
1、実行分子の同定：申請者は遺伝子欠損酵母株

より yGOMED1 を同定し、その哺乳動物ホモログ

として GOMED1, GOMED2 の同定に成功した。さら

に、GOMED1 分子の結合タンパク質として、免疫

沈降法を用いて GOMED に関わる分子を同定した。 

[1-1]Dram1 分子の関与：上記の方法にて、Dram1

分子の同定に成功した。Dram1 は DNA 傷害など

の刺激を受けて、p53 依存的に発現が上昇する。

ShRNAを用いてDram1を欠損させたAtg5欠損細

胞に DNA 傷害を加えて、電子顕微鏡観察を行うと、GOMED によるオートリソソームの

形成が極端に低下していた（図３A)。また、Kikume 法により、GOMED の多寡を測定し

ても、ShDram1 細胞では GOMED が抑制されていた（図３B)。さらに、Dram1 の遺伝子導

入によって GOMED が誘導されることが判明した（図３C)。即ち、Dram1 は GOMED 誘導

に関して、必要十分な分子であることが判明した。 

 

[1-2]新規分子の同定：また、GOMED1 分子の免疫沈降法により、新規分子 GOMED3,GOMED4, 

GOMED5 の同定に成功した。 

 

２、実行メカニズムの解明： 

[2-1]Dram1 分子の作用点： ShRNA を用いて Dram1 を欠損させた Atg5 欠損細胞に DNA

傷害を加えて、電子顕微鏡観察を行うと、GOMED によるオートリソソームの形成が低

下する一方、隔離膜構造が増加していた（図３A)。即ち、Dram1 の作用点は、隔離膜

形成からオートファゴソーム形成の間であることが判明した。 



[2-2]GOMED における Ulk1 分子の役割：DNA

傷害ストレスなどを加えると、Ulk1 依存的

に従来型オートファジーと GOMED が活性化

されるが、どのようなメカニズムで２つの

細胞機能が活性化されるかは不明であった。

そこで我々は、DNA 傷害を加えた細胞にお

ける Ulk1 のリン酸化状態を測定した。その

結果、❶Ulk1 の 637 番目のセリンが脱リン

酸化されること、❷この脱リン酸化を止め

ると、両方のオートファジーが共に誘導さ

れなくなること、❸一方、Ulk1 の 746 番目

のセリンは、逆にリン酸化されること（図

４）、❹このリン酸化を止めると、GOMED の

みが誘導されなくなること（図５）、❺746

番目のセリンがリン酸化されると、通常は

細胞質に局在する Ulk1 がゴルジ体に集積すること、

❻637 番目の脱リン酸化は PPM1D によって、746 番目

のリン酸化は Ripk3 によって制御されること（図 6）

を見出した。これらの結果は、従来型オートファジー

と GOMED の活性化機構を明らかにするものである。ま

た、Ulk1 のセリン 746 番のリン酸化が、GOMED のマー

カーとなることを示している。 

 
【GOMED が重要な役割を担っている細胞の同定】 

GOMED が如何なる細胞で機能しているかを、種々の細胞株(GOMED1 分子を CRISPR にて

欠損させた細胞)を用いて解析した。その結果、膵ベータ細胞株である MIN6 細胞なら

びに、マウスから単離した膵島細胞において、周囲の血糖変化によるインスリン分泌

の制御が十分でなく、過剰インスリン分泌になりやすいことが判明した。また、GOMED1 

flox マウスを解析したところ、ニューロンにフィブリルなどが沈着すること、ゴルジ

体膜の異常構造が認められた。即ち、神経細胞において、重要な役割を果たしている

ことが明らかとなった。 

 
【GOMED の動態解明（GOMED の可視化）】 
１、リン酸化 Ulk1 同定法：GOMED 可視化法の一つとして、Ulk1746のリン酸化特異的抗

体が有用であることを発見した（図４）。従来は電子顕微鏡のみ有効であった GOMED の

同定を、免疫細胞染色によって同定可能にした。 

２、低分子蛍光プローブの開発：同仁化学と共同で、赤色蛍光で従来型オートファジ

ーならびに GOMED をモニターできるプローブの開発に成功した。従来型オートファジ

ーのマーカーである GFP-LC3 と組み合わせることにより、GOMED の検出が、リアルタ

イムで可能となった。 

 
【GOMED の変調から生じる細胞障害機序】 

正常Ulk1細胞
No treatment Etoposide (12 hr)

p-Ulk1746  

ゴルジ体

p-Ulk1746

Ulk1 (S746A)細胞

Etoposide (12 hr)

図４ DNA傷害刺激で、Ulk1の746番目のセリン残基がリン酸化される
Ulk746のリン酸化抗体で免疫染色すると、DNA 傷害性刺激を加えた細胞にお
いてのみ、 Ulk746のリン酸化シグナルがゴルジ体上で確認された。 Ulk746のセ
リン残基を置換すると、このシグナルは見られなかった。

正常Ulk1細胞
No treatment Etoposide (12 hr)

Ulk1 (S746A)細胞

Etoposide (12 hr)

図５ GOMEDは、Ulk1のセリン残基のリン酸化によって実行される
GOMED（赤色ドット）は、DNA 傷害性刺激を加えた細胞においてのみ観察さ
れた。 Ulk746のセリン残基を置換してリン酸化を起きないようにすると、
GOMEDは誘導されなかった。

RFPー
GFP

PPM1D

p53

DNA傷害性ストレス

P

Ulk1

746P

Ulk1

RIPK3

637P

Ulk1

新規オートファジー

図6 GOMED実行機構
細胞にDNA 傷害性刺激が加わると、p53活性化の下
流で、PPM1DとRIPK3の発現量が増加する。前者は、
Ulk1637の脱リン酸化、後者はUlk746のリン酸化を誘
導して、GOMEDを惹起する。



❶GOMED 欠損細胞や薬剤で阻害した細胞における異

常を解析したところ、ゴルジ体から細胞膜あるいは

細胞外に分泌されるタンパク質が、細胞内に異常に

蓄積することが明らかとなった。即ち、細胞膜タン

パク質である VSVG の細胞内動態を観察したところ、正常細胞では、VSVG がゴルジ体

と細胞膜に局在するのに対して、GOMED1 欠損細胞では、細胞質中にドット常に存在し

ていたのである（図７）。GOMED によるタンパク質分解を薬剤を用いて抑制した時も、

同様の細胞質内ドットが観察された。すなわち、GOMED の機能は、ゴルジ体から細胞

膜あるいは細胞外に分泌されるタンパク質の細胞内でのクオリティーコントロールを

行っていることが判明した。GOMED 欠損神経細胞においても、同様に分泌タンパク質

の細胞質内沈着が観察され、これが神経変性の原因と思われた。 

 

正常細胞 GOMED欠損細胞 薬剤によるGOMED抑制

図７ GOMEDによる細胞膜タンパク質の輸送制御
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 ３．学会等名

Shigeomi Shimizu

清水重臣

清水重臣

 ３．学会等名

 ３．学会等名
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