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研究成果の概要（和文）：複雑な構造を持つショウジョウバエ視細胞が、その構造を形成・維持するために必要
な機構、極性輸送に関わる因子を同定し解析を行った。具体的には、側底面への輸送に必要なCrag/Rab10/Ehbp1
と光受容膜への輸送に必要なRab11を活性化するGEFであるPcsを同定し、その解析結果を報告した。また、光受
容膜への極性輸送に必要なRab11がゴルジ体のトランス側に付着している意味について解析を行い、ゴルジ体と
リサイクリングエンドソーム(RE)の密接な関係を見出した。このゴルジ体へ付着したREは一部の膜タンパク質を
選別して取り込み、ゴルジから離れることで特定の細胞膜ドメインへ輸送していると考えられた。

研究成果の概要（英文）：Polarized membrane trafficking is essential for the construction and 
maintenance of multiple plasma membrane domains in the cell; however, its mechanism is not well 
understood. The highly polarized Drosophila photoreceptor is an excellent model for studying 
polarized transport. A single cross-section of the Drosophila retina contains many photoreceptors 
with three clearly differentiated plasma membrane domains, rhabdomere, stalk, and basolateral 
membrane. Here we found Crag/Rab10/Ehbp1 regulate the basolateral transport and Pcs activate Rab11 
for the rhabdomere transport. We also analyzed the relationship between Golgi stacks and recycling 
endosomes, and found Golgi attached RE receives some kinds of cargos from Golgi and detach from 
Golgi for transport cargos to the plasma membrane.

研究分野：膜交通
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研究成果の学術的意義や社会的意義
複雑な構造を持つショウジョウバエ視細胞が、その構造を形成・維持するために必要な機構、極性輸送に関わる
因子を同定し解析を行った。このような因子の欠損はしばしば網膜変性症を発症することから、人の疾患の原因
解明や治療に重要な知見である。また、リサイクリングエンドソーム(RE)とゴルジ体の関係を解析した結果、RE
がこれまでトランスゴルジ網(TGN)と呼ばれてきた構造とほぼ同じ膜構造体ではないかと考えられた。これは、
TGN. REの定義の再考を促す細胞生物学上の重要な発見である。

※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 

多細胞生物の体を構成する細胞の多くは極性を持っている。このような細胞構造を作成し維持す

るためには膜タンパク質を選別して適切な細胞膜ドメイン(極)へと送る輸送(極性輸送)が必要だが、

その分子機構はよく分かっていない。 

２．研究の目的 

本研究は、ショウジョウバエ視細胞をモデルとして、光受容膜・ストーク膜・側底面膜の 3 つの異な

る膜ドメインへの極性輸送の分子機構を明らかにすることを目的としている。また、光受容膜への極

性輸送にはゴルジ体に付着したリサイクリングエンドソーム(RE)が関わることを見出したので、ゴル

ジ体と RE の関係について、種を超えた解析を行い、RE の役割を考察することも、もう 1 つの目的

とする。 

３．研究の方法 

本研究では、ショウジョウバエ遺伝学・共焦点レーザー顕微鏡と電子顕微鏡を用いた組織観察イメ

ージングを駆使することで、ショウジョウバエ視細胞における極性輸送に関わる因子の機能を詳細

に観察する。また、培養細胞を用いてライブイメージングを行うことで、ゴルジ体と RE の関係性、さ

らに積荷タンパク質の輸送過程を観察する。 

４．研究成果 

ショウジョウバエ視細胞における極性輸送に関わる因子を同定し、その詳細な解析を行い、論文と

して報告した。以下に箇条書きで述べる。 

1) Rab10 とその活性化因子(GEF)である Crag、さらに Rab10 エフェクター, Ehbp1 が側底面への
輸送に必要であることを見出した。電子顕微鏡や共焦点レーザー顕微鏡による詳細な観察よ

り、Crag/Rab10/Ehbp1 はポストゴルジ小胞の形成に必要であると考えられた。これらの結果を

1つの論文としてまとめ報告した (Nakamura et al., 2019)。 

2) 我々のグループの過去の研究で、ショウジョウバエ視細胞において Rab11 がロドプシンの光受
容膜へのポストゴルジ輸送に必要であることを示していたが、Rab11 を活性化するGEFは未同

定であった。そこで本研究では、Rab11 を活性化するGEFを探索した。その結果、Pcs が視細

胞で機能する主な Rab11GEF であることを突き止め報告した (Otsuka et al., 2019)。 

3) 極性輸送の関わる因子について、RNAi を網膜でモザイク状に発現するツールを用いてスクリ

ーニングを行った。その結果、Strat 遺伝子欠損が、側底面と光受容膜の両方向のポストゴル

ジ輸送が欠損することを見出した。Strat は Rab タンパク質の GEF またはシャペロンとして働く

と報告されている。本研究では、Strat 欠損により、Rab10 と Rab35 のタンパク質量が著しく減

少すること、一方、Rab11の量には影響を与えないことを見出した。さらに、Rab35欠損により光

受容膜へのポストゴルジ輸送が阻害されることを見出し、Strat が Rab10、Rab35 のシャペロンと

して機能することで、側底面膜と光受容膜への輸送に必要であると考えられた。現在、この結

果をまとめた論文を投稿している。 

4) 極性輸送の関わる因子についての RNAi スクリーニングでは、さらに SNARE タンパク質である
nSyb が光受容膜へのポストゴルジ輸送に必要であることも見出した。さらに nSyb 機能を詳細

に解析する過程で、nSyb が生合成されたロドプシンのみならず、光依存的にエンドサイトーシ

スされたロドプシンの光受容膜へのリサイクリング輸送にも必要であることを見出した。生合成



経路とリサイクリング経路は、ポストゴルジ輸送過程のどこかで合流し、ともに光受容膜へと輸

送されると考えられた。現在、この結果をまとめた論文も投稿中である。 

5) 極性輸送の関わる因子についての RNAi スクリーニングを引き続き行い、ショウジョウバエゲノ

ムに存在する全SNAREタンパク質について解析を行った。さらに、体細胞CRISPR/Cas9法に

よっても、多くの SNARE タンパク質について欠損クローンを網膜の一部に作成し解析を行った。

これらの結果、新たに光受容膜と側底面膜への輸送に関わる SNARE を同定することに成功し

ており、現在、論文を準備している。また、小胞体とゴルジ体の間の輸送に機能すると考えられ

ている SNARE の欠損で興味深い表現型を見出したので、こちらについても論文を準備してい

る。 

6) 我々のグループの過去の研究
において、新生ロドプシンがゴ

ルジ体からリサイクリングエンド

ソーム(RE)を経由して細胞膜ま

で輸送されること、その過程が

Rab11 に依存すること、ゴルジ

体の構成単位であるゴルジ層

板のトランス側にREが付着して

いることを発見していた(Satoh 

et al., 2005 など)。本研究では、

この一般性を問うために、ゴルジ層板とREの関係を、ハエの様々な組織、微小管破壊によりゴ

ルジ層板を散在させた哺乳類細胞、ウニ幼生において検討した。その結果、RE はいずれの動

物・組織においてもゴルジ層板付着型(Golgi attached-RE: GA-RE)と遊離型（free-RE）の２つ

の状態で存在することを見出した。さらに哺乳類やショウジョウバエ培養細胞をライブイメージ

ングすると、この 2 つの状態は RE のゴルジ層板に対する付着と遊離の繰り返しによって生じる

ことがわかった。HeLa 細胞を用いて積荷タンパク質輸送と GA-RE の関係を検討した結果、限

られた種類の積荷のみがゴルジ層板からゴルジ層板付着型 RE(GA-RE)を経由したのち、

free-RE にのって細胞膜へと輸送されることを見出した (図 1)。これらの結果を、2 本の論文と

して報告した(Fujii et al., 2020a,b)。 

7) ゴルジ層板の細胞内での分布は種によって異なっており、ショウジョウバエ・線虫・植物などで
は、細胞質中に散在しているのに対して、哺乳類細胞では、核周辺部に集合している。私達

は、ライブイメージング観察により、①ハエの分散型ゴルジ層板が細胞内を活発に移動し、トラ

ンス側で接着と解離を繰り返していること、②ハエにおけるゴルジ体の分離には Sec71 が必要

であり、Sec71 欠損によりゴルジ層板は哺乳類のように集合型を示すことを見出した。私達の発

見は、動植物種で行っているゴルジ層板の散在型・集合型という 2つの状態が、ゴルジ層板の

接着と解離の活性のバランスによって決まっていることを示唆している (Fujii et al., 2020c)。 
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図1 . TGNと REの接着と解離
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