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研究成果の概要（和文）：Golgi membrane-associated degradation pathway (GOMED)は、ゴルジ体から細胞外
や細胞膜に輸送されるタンパク質の運搬が障害されたときに、行き場を失ったタンパク質が分解される機構であ
り、生理的に重要な役割を担っている。このGOMED実行分子GOMED-1を解析したところ、GOMED-1は細胞質からト
ランスゴルジ体に局在変化させ、隔離膜形成を制御していた。さらに、脳特異的GOMED-1欠損マウスでは、GOMED
の分解基質であり、鉄輸送タンパク質であるセルロプラスミンが異常蓄積し、その結果、鉄沈着から神経変性疾
患様症状を呈することが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Golgi membrane-associated degradation pathway (GOMED) is an 
Atg5/Atg7-independent type of autophagy that contributes to the degradation of the accumulated 
proteins when the transport of proteins from the Golgi to the extracellular or plasma membrane is 
impaired. Analysis of the GOMED-1, a molecule essential for GOMED revealed that GOMED-1 localizes 
from the cytoplasm to the trans-Golgi and regulates the formation of isolation membranes from 
trans-Golgi membranes. Furthermore, brain-specific GOMED-1-deficient mice show that abnormal 
accumulation of ceruloplasmin, an iron transport protein and a degradation substrate of GOMED, 
resulting in neurodegenerative disease-like symptoms from iron deposition. These indicate that 
GOMED-1 functions to maintain neuronal cells via mechanisms different from those of canonical 
autophagy.

研究分野：細胞生物学

キーワード： オートファジー　ゴルジ体

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
GOMEDを制御する分子GOMED-1の解析から、GOMEDの分子機構の一端を理解することができた。また、神経細胞を
取り上げ、GOMEDが生体機能維持に不可欠な機能であることを示すことができた。GOMEDは分泌経路を遮断すると
きに誘導される機構であることを勘案すると、分泌を行っている細胞を中心に、多岐にわたる細胞で重要な役割
を果たしているものと考えられる。また、糖尿病や神経変性疾患などの多くの疾患の発症に関わっている可能性
が考えられる。従って、本研究は、様々な疾患の病態生理解明や疾患治療に波及効果をもたらすと期待される。

※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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図 1 新規タンパク質分解機構GOMEDの模式図 
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図3: GOMEDが破綻してるGOMED-1欠損マウス (右)では、
clasping (a), 歩行障害などの神経症状 (b), 神経細胞への鉄沈
着 (c, 黒点)が認められる。 
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図2: GOMED-2, GOMED-3欠損によりオートリソソーム形成が抑制される
(A)。また、GOMEDによるタンパク質切断も抑制される(B)。 

図 4: GOMED が 破綻 してる
GOMED-1欠損マウス (右)では、セ
ルロプラスミン(緑)の蓄積が認めら
れる。赤: Calbindin, 青: DAPI。 
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