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研究成果の概要（和文）：私達は線虫 C. elegans を動物モデルとして用いることにより，線虫の腸細胞から分
泌されるリポタンパク質が小胞体から輸出される際にSFT-4 という分子が積み荷受容体として働くことを見出し
ました．このSFT-4 は小胞体輸出部位と呼ばれる場所に多く存在し，リポタンパク質等を集合させることによっ
て次の目的地であるゴルジ体への輸送を促進していることが判明しました．また，ヒトにもSFT-4とよく似たタ
ンパク質・Surf4が存在するため，ヒトの肝細胞において詳しく解析をしたところ，ヒトの肝細胞においてもリ
ポタンパク質の分泌において同様の働きを担っていることが明らかとなりました．

研究成果の概要（英文）：We found that SFT-4/Surf4 family proteins are required for endoplasmic 
reticulum (ER) exit of soluble cargo proteins including apolipoproteins in C. elegans and mammalian 
cultured cells. SFT-4/Surf4 family proteins localize to the ER exit sites and interact with 
apolipoproteins. These results suggest that SFT-4/Surf4 family proteins function as cargo receptors 
for soluble proteins in animals.

研究分野： 細胞生物学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により，これまで不明であったリポタンパク質の分泌における新たな仕組みが明らかになるとともに，カ
イロミクロン停滞症のような脂質異常症の病因の解明にもつながることが期待されます．また，ヒトのSurf4は
体内のコレステロール量を調節する新規薬剤のターゲットになる可能性があります．さらに，本研究により線虫
がリポタンパク質の生合成及び分泌のメカニズムの解明やこれらを調節する薬剤探索をするのに有効なツールと
して活用できることが明らかとなりました．



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 

 

リポタンパク質は小胞体において合成される脂質-タンパク質複合体の巨大粒子（直径

100-500nm）であり、哺乳類では超低密度リポタンパク質（VLDL）、カイロミクロン (CM) 等

がそれぞれ肝臓および小腸から分泌され、脂質成分の循環・供給・代謝のキープレイヤーとし

て動物個体全体の脂質恒常性の維持に重要な役割を担っている。しかしながら、その生合成・

分泌の分子機構に関しては不明な点が多い。例えば、アポリポタンパク質が小胞体内腔におい

てどのようにして大量の脂質成分を取り込み、輸送小胞に選択的に濃縮されるのか、また一般

的な輸送小胞（直径 50nm-100nm）よりもかなり大きな粒子がどのような輸送小胞を介して

輸送されるのかについてはほとんど明らかとなっていない。一方、脂質の供給源として脂肪滴

の関与が示唆されているが、実際にどのように作用するのか不明である。 
 

２．研究の目的 
 

そこで、本研究ではこの卵黄成分の生合成・分泌過程をモデルとして線虫の遺伝学的利点

を駆使することにより、① リポタンパク質に対する積み荷受容体、② リポタンパク質を輸送

する輸送小胞、③ リポタンパク質の生合成・分泌に関与する新規因子を同定し、機能解析を行

う。また、リポタンパク質の生合成における脂肪滴の役割についても解析する。さらに線虫研

究で得られた知見を活かし、哺乳類においても解析を行う。このようにモデル動物の利点を存

分に活かすことによって、動物個体におけるリポタンパク質の生合成・分泌機構を解明するこ

とを目指す。 

 
３．研究の方法 
 

① 線虫を用いた卵黄成分に対する積み荷受容体の探索と解析：すでに卵黄成分に対する積み荷

受容体候補として膜４回貫通タンパク質である SFT-4 を同定している。まずこの因子が卵黄成

分を特異的に認識するか生化学的に検討する。また、定法に従い SFT-4 の生理機能を解析する。

② 小胞体から卵黄成分を輸送する輸送小胞の同定とその関連因子の探索：まず電子顕微鏡によ

り卵黄輸送小胞を同定する。また、卵黄成分が小胞体から形成される一般的な小胞である COPII

小胞を介して輸送されるかについて検討する。さらに、RNAi 等によるスクリーニングにより関

連因子の同定、解析を試みる。 

③ 脂肪滴モニター線虫の作製と解析：線虫の脂肪滴タンパク質である PLIN-1 と蛍光タンパク

質の融合タンパク質を発現する脂肪滴モニター線虫を作製し、動物個体における脂肪滴の生合

成や動態解析を行う。また、卵黄成分の生合成と脂肪滴の関連性について検討する。  

④ SFT-4 の哺乳類ホモログ Surf4 の機能解析：まず Surf4 の細胞内局在性について解析する。

また、Surf4 欠損株を樹立し、VLDL の輸送への影響について解析する。さらに、Surf4 と VLDL

との相互作用の特異性について共免疫沈降法等によって検討する。このようにして

SFT-4/Surf4 ファミリータンパク質が種を超えてリポタンパク質に対する特異的な積み荷受容

体として機能するか検証する。 

 
４．研究成果 
 

線虫 C. elegans の卵黄成分は VIT-2 等のコアタンパク質とトリグリセリド、コレステロー

ル、リン脂質等の脂質成分からなる巨大なリポタンパク質粒子として腸細胞において合成され、



偽体腔へと分泌される。これらの卵黄成分はその後、卵黄受容体を介したエンドサイトーシス

により卵母細胞に取り込まれる。そこで、我々はこの卵黄成分である VIT-2 と GFP の融合タン

パク質 (VIT-2::GFP) を発現する線虫株を用いることにより、リポタンパク質の生合成、分泌

に関わる新規因子の探索とその生理機能の解析を行った。まず小胞体から形成される COPII 小

胞の被覆タンパク質の発現を抑制したところ VIT-2::GFP が小胞体に蓄積したことから、卵黄成

分の小胞体からの輸送には COPII 被覆小胞が働くことが判明した。次に、RNAi 法により卵黄成

分の小胞体からの輸送に関与する因子を探索したところ、sft-4 遺伝子を発現抑制すると卵黄

成分が顕著に小胞体に蓄積することが判明した。sft-4 遺伝子を成虫において発現抑制すると

胚性致死となることから、この因子は個体発生に必須であることが判明した。SFT-4 は出芽酵

母の積み荷輸送体である Erv29p と相同性を持つ膜タンパク質であり、線虫の腸細胞において小

胞体および小胞体出芽部位に局在化していた。興味深いことに、sft-4 遺伝子を発現抑制する

と細胞質中に電子密度の高い構造と脂肪滴様構造が隣接したダルマ型の巨大顆粒が蓄積するこ

とが明らかとなった。そこで、この顆粒が脂肪滴である可能性について検討するために、線虫

の脂肪滴タンパク質である PLIN-1 と蛍光タンパク質の融合タンパク質を発現する脂肪滴モニ

ター線虫を作製し解析したところ、この顆粒は脂肪滴そのものではなく小胞体内腔にタンパク

質が過剰蓄積した結果、形成されていることが判明した。また、SFT-4 を発現抑制しても脂肪

滴の形態等に顕著な変化は観察されなかったことから、少なくとも線虫腸細胞においては卵黄

成分の生合成が阻害されても脂肪滴の形態等に大きく影響しないことが示唆された。続いて、

SFT-4がErv29pホモログであることからリポタンパク質の積み荷受容体として機能する可能性

を考え、共免疫沈降法により解析したところ、SFT-4 と VIT-2 が物理的に相互作用することが

明らかとなった。さらに、SFT-4のヒトホモログであるSurf4についても肝細胞由来であるHepG2

を用いて解析を行った。その結果、Surf4 の発現抑制により apolipoprotein B (ApoB) の小胞

体からの輸出が顕著に抑制されること、Surf4 と ApoB が相互作用することなどが明らかとなっ

た。以上の結果から、SFT-4/Surf4 は動物においてリポタンパク質の小胞体からの輸出を制御

する積み荷受容体として働くことが明らかとなった。 

一方で、Surf4 は小胞体輸出部位に局在することから、小胞体輸出部位形成における Surf4

の役割についても検討した。その結果、哺乳類培養細胞において Surf4 をノックダウンすると

COPII タンパク質でラベルされる小胞体輸出部位のサイズが顕著に低下することが判明した。

また、小胞体輸出部位に局在するその他の膜タンパク質の分布も大きく変化することが明らか

となってきた。以上のことから、SFT-4/Surf4 ファミリータンパク質はリポタンパク質などの

大量分泌タンパク質の小胞体からの輸送にも働くとともに、小胞体輸出部位の形成にも関与す

ることが示唆された。 
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