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研究成果の概要： 
 ゴルジ体は、新たに合成されたタンパク質の修飾、選別、輸送の中心的な役割を担う細胞内

小器官である。ゴルジ体の形態は扁平膜積層構造という非常に特徴的な構造であり、その高次

構造がゴルジ体の機能と密接に関連していると考えられている。本研究で新規ゴルジ体形態形

成必須因子、p８７を同定することに成功した。ゴルジ体形態形成において、p８７-VCIP１３

５を介したユビキチンシグナルが重要な役割を果たしていることを明らかにした。 
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１．研究開始当初の背景 
 ゴルジ体は、新たに合成されたタンパ

ク質の修飾、選別、輸送の中心的な役割

を担う細胞内小器官（オルガネラ）であ

る。ゴルジ体の形態は扁平膜が積層した

非常に特徴的な構造を示し、その高次構

造がゴルジ体の機能と密接に関連してい

ると考えられている。オルガネラがどの

ように構築され、維持されているかを明

らかにする事は、オルガネラの機能を知

る上で必要不可欠な事である。しかしな

がら、ゴルジ体形態形成における分子機
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構については多くが不明であり、いくつ

かの仮説が提唱されてはいるが未だに定

説を見ない。 

  我々の研究グループでは、細胞分裂

期におけるゴルジ体再構成において、p97 

ATPase/p47 を介した膜融合経路がゴル

ジ体形成に必須であることを明らかにし

てきた。近年、新規タンパク質 VCIP135

を同定し、VCIP135 が p97/p47 によるゴ

ルジ体再構成の必須因子として機能する

ことを見出した。興味深いことに、

VCIP135 が脱ユビキチン酵素であり、こ

の脱ユビキチン活性がゴルジ体再構成に

必須であることが明らかとなった。これ

らのことは、ゴルジ体再構成において、

ユビキチンシグナルが非常に重要な役割

を果たしている事を強く示唆するもので

ある。VCIP135 を介したユビキチンシグ

ナル伝達経路を解明する事は、扁平膜積

層構造という非常に特徴的なゴルジ体形

態形成の解明につながるだけでなく、ゴ

ルジ体の動態とその機能との関連を分子

レベルで考察する事に寄与するものと考

えられる。 

 

２．研究の目的 

 本研究では、VCIP135 の脱ユビキチン

活性の制御機構を明らかにすることに

より、ゴルジ体形態形成の分子機構の解

明を目的とした。上述のように VCIP135

はゴルジ体形成に必須なタンパク質で

あり、その脱ユビキチン活性も同様に必

須である事が明らかとなった。そこで、

（１）VCIP135 の脱ユビキチン活性の活

性制御機構の解明、をおこなった。

VCIP135 の酵素活性は、時間的、空間的

に厳密に制御されなければならず、また、

基質も特異的に認識しなければならな

い。これらの制御機構を明らかにするこ

とが大変重要であると考える。さらに

（２）ゴルジ体再構成における VCIP135

のターゲットとなる基質の同定、を行う。

VCIP135 に認識されて脱ユビキチン化さ

れるタンパク質は、ゴルジ体再構成にお

いて非常に重要な役割を果たすことが

予想される。以上の結果から、ゴルジ体

形態形成におけるユビキチンシグナル

伝達経路の分子機構が明らかとなると

考えられる。 

 

３．研究の方法 

(1)VCIP135結合タンパク質 p８７の同定 

 yeast two hybrid 法を用いて VCIP135

に結合活性を示すクローンを探索し、p

８ ７ を 同 定 し た 。 こ の p ８ ７ の

GST-fusion protein を 作 成 し 、 

pull-down assay により VCIP135 結合活

性を確認した。抗 p８７抗体を作成し、

免疫沈降法を用いて、p８７と VCIP135

の 結 合 を 検 討 し た 。 ま た 、

poly-ubiquitin chain を基質に用いて

VCIP135 の脱ユビキチン活性に対する影

響を検討した。 

(2)p８７の機能 

 抗 p８７抗体を用いた間接蛍光抗体法

により、p８７の細胞内局在を確認した。

また、p８７に対する siRNA を作成し、

RNAi 法によるノックダウンをおこなっ

た。細胞を電子顕微鏡により観察し、ゴ

ルジ体の微細構造を詳細に検討した。 

 

４．研究成果 

 新規 VCIP135結合タンパク質の探索を

おこない、新規タンパク質、p８７を同

定することに成功した。p８７は rat に

おいて、調べたすべての組織で発現して



い る こ と を 確 認 し た 。 p ８ ７ の

GST-fusion  protein を 用 い た

pull-down assay により、p８７が直接

VCIP135 に結合することを示した。また、

抗 p８７抗体を用いた免疫沈降により、p

８７と VCIP135が複合体を形成している

ことを示した。その p８７の機能を検討

したところ、p８７が VCIP135 の脱ユビ

キチン酵素活性を活性化させる、という

非常に興味深い結果を得た（図１）。 

 また、免疫染色法を用いて、p８７が

ゴルジ体に主に局在することを明らか

にした （図２）。さらに、RNAi 法によ

る p８７をノックアウトした実験を用い

て、p８７の in vivo における機能を検

討した。p８７をノックアウトすると、

ゴルジ体の扁平膜積層構造が崩壊し、ゴ

ルジ体が断片化することを明らかにし

た（図３）。このことは p８７がゴルジ体

形態形成に必須因子として働いている

ことを示す。 

 これらの結果から、新規に同定した

VCIP135 結合タンパク質、p８７がゴルジ

体形成必須因子であることが明らかに

なった。VCIP135 はゴルジ体形成必須因

子であり、その脱ユビキチン活性もゴル

ジ体形成に必須である。p８７が VCIP135

の脱ユビキチン活性を活性化すること

から、VCIP135-p８７を介したユビキチ

ンシグナルがゴルジ体形成に重要な役

割を果たしていることが示された。現在、

VCIP135 および p８７によるゴルジ体形

成における役割をさらに詳細に検討し

ている。 
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