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研究成果の概要（和文）：GOMEDとは、trans-Golgi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
リソソームと融合して内容物を消化する細胞機能である。GOMEDの重要性は明らかであるが、その実行機構や生
体での役割に関しては、不明な点が多く、本研究を行なった。その結果、「GOMED実行機構の解明」において
は、実行分子としてWipi3分子を同定したほか、初期反応においてUlk1のリン酸化が重要であることを見出し
た。「GOMEDの可視化」においては、 新たなGOMED解析法であるFLAD法を開発した。「GOMEDの生理機能」におい
ては、小脳細胞の機能維持に寄与していることを見出した。

研究成果の概要（英文）：GOMED is a cellular function in which trans-Golgi membranes are greatly 
deformed to encapsulate proteins to be degraded and subsequently fuse with lysosomes to degrade 
their contents. In the "Elucidation of GOMED execution mechanism," we identified the Wipi3 molecule 
as the executor molecule and found that phosphorylation of Ulk1 is important in the initial 
reaction. In "Visualization of GOMED," we developed a new GOMED analysis method, the FLAD method. In
 "Physiological Functions of GOMED," we found that GOMED contributes to the maintenance of 
cerebellar cell functions.

研究分野： 細胞生物学

キーワード： GOMED　ゴルジ体　オートファジー

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
ゴルジ体はこれまで、小胞体から運ばれてきた分子に、糖鎖修飾、リン酸化修飾などの適切な翻訳後修飾を加え
ることによって、各分子を細胞外、細胞膜、リソソームなどに適切に運搬するオルガネラとして考えられてき
た。しかしながら、研究代表者は、Golgi-mediated degradation pathway (GOMED)と命名した細胞機能により、
ゴルジ体が、周囲の環境に応じて、細胞外分泌の分泌量や細胞膜レセプターの種類や量を巧妙に調節しているこ
とを見出した。

※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。



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

ゴルジ体はこれまで、小胞体から運ばれてきた分子に、糖鎖修飾、リン酸化修飾など

の適切な翻訳後修飾を加えることによって、各分子を細胞外、細胞膜、リソソームなど

に適切に運搬するオルガネラとして考えられてきた。 

 しかしながら、研究代表者は、Golgi-mediated degradation pathway (GOMED)(EMBO 

J, 2016) と命名した細胞現象の発見を契機に、

ゴルジ体が、周囲の環境に応じて、細胞外分泌の

分泌量や細胞膜レセプターの種類や量を巧妙に

調節していることを見出した 

 GOMEDとは、trans-Golgi膜が cis, medial か

ら乖離し、大きく変形して分解すべき蛋白質（分

解基質）を包み込み、その後にリソソームと融合

して内容物を消化する細胞機能である（図 1）。すなわち、GOMED は、細胞外／細胞膜へ

の輸送量が過剰な時に、これらを分解基質として取り囲み分解する。このように、GOMED

の重要性は明らかであるが、その実行機構や生体での役割に関しては、不明な点が多い。 
 
 
２．研究の目的 

 

本研究では、上記背景のもとに、GOMED に関わる以下の研究を行った。 

1, GOMED実行機構の解明、2, GOMED が重要な役割を担っている細胞の種類の同定、3, 

GOMED の動態解明(GOMEDの可視化)、4, GOMEDの変調から生じる生理的役割の解明であ

る。 
 
 
３．研究の方法 
 

1、GOMED実行機構の解明：本研究では、GOMED実行分子を酵母遺伝学を用いて探索した。

また、GOMED 実行分子の各分子が、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うちの、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した。 

 

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、GOMED 欠損マウスを用いて明らかにした。 

 

3、GOMEDの動態解明（GOMEDの可視化）： GOMEDの解析は、電子顕微鏡を用いた方法以

外には、十分には確立していない。そこで、本研究において GOMEDの可視化をおこなっ

た。 

 

4、GOMEDの変調から生じる細胞障害機序：❶神経特異的 GOMED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した。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。 

 
 

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)



４．研究成果 
 

1、GOMED実行機構の解明： GOMEDは酵母においても観察される。そこで、オートファ

ジー欠損酵母と合成致死に至る遺伝子を探索したところ、Hsv2 遺伝子を見出した。酵

母 Hsv2 の哺乳動物ホモログは Wipi3 分子であり、

同分子が GOMED に重要であるかを解析した。 

その結果、細胞に DNA傷害ストレスを加えると、

GOMED が誘導されたが、Wipi3 欠損細胞では誘導さ

れなかった（図２）。また、この細胞を電子顕微鏡

で観察すると、ゴルジ体膜の形態が異常であり、ゴ

ルジ体膜の異常のために GOMED が誘導されないこ

とが明らかとなった（図３）。 

 

また、初期に機能する Ulk1 に着目し、このタン

パク質の修飾変化を探索したところ、DNA傷害スト

レスにより Ulk1 の 746 番目のセリンのリン酸化が

誘導されることを見出した。さらに、このリン酸化

を認識する特異的な抗体を作製したところ、GOMED

誘導時にリン酸化

Ulk1 が出現し、ゴル

ジ体に局在すること

を見出した（図４）。 

また、このリン酸

化が起こらないと、

GOMED が誘導されな

いことも見出した。 

 

さらに、膜形態と

分子の関係性から、

DNA 傷害ストレスに

よるシグナル伝達機

構を構築した結果、

以下の知見を得た。まず、①PPM1D 分子による Ulk1 の 637 番目セリンの脱リン酸化が

重要であること、②GOMED を活性

化させるには、さらに RIPK3分子

による Ulk1 の 746 番目セリンの

リン酸化が重要であること、③こ

のリン酸化により Ulk1 はゴルジ

体に移動し GOMED を誘導するこ

と、④その下流で Wipi3が機能す

ること、⑤Wipi3 分子は、細胞質

中に局在するが、GOMEDのシグナルが細胞に加わると、ゴルジ体に移動しゴルジ体膜の

変形を行うこと、⑥湾曲したゴルジ体膜は、細胞質成分やゴルジ体中のタンパク質を包

み込みリソソーム酵素で分解し、GOMED を実行することを見出した（図５）。 

 

2、GOMEDが重要な役割を担っている細胞の同定：神経特異的にWipi3を欠損させたマウ

スにおいて、GOMEDの破綻とプルキンエ細胞の変性を認めたことより、神経細胞（特に

正常細胞 W ip i3欠損細胞

刺激なし 刺激あり

図２ ： W ip i3を欠損すると新規オート ファジーが
誘導されない。 （ 赤色部分がオート ファジー）

図３ ： W ip i3を欠損すると 、 ゴルジ体膜の異常のため
新規オート ファジーが誘導されない。
(G: ゴルジ体、 赤色矢印: 肥厚した異常なゴルジ体）

正常細胞 W ip i3欠損細胞

図２︓wipi3を⽋損すると、GOMEDが誘導されない

（⾚⾊部分が、GOMED)

図3︓wipi3を⽋損すると、ゴルジ体膜が変形し、
GOMEDが誘導されない。(G:ゴルジ体、⽮印︓
異常なゴルジ体）
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図２ ： W ip i3を欠損すると新規オート ファジーが
誘導されない。 （ 赤色部分がオート ファジー）

図３ ： W ip i3を欠損すると 、 ゴルジ体膜の異常のため
新規オート ファジーが誘導されない。
(G: ゴルジ体、 赤色矢印: 肥厚した異常なゴルジ体）
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図4︓DNA傷害性ストレスで、Ulk1746のリン酸化がゴルジ体で起こり、GOMEDが誘導さ
れる（１列⽬、３列⽬）。746番⽬のセリンをアラニンに置換すると、この変化は起こら
ず、GOMEDも誘導されない（４列⽬）。 (⽮印︓ゴルジ体に局在するリン酸化Ulk1）

図５ GOMEDの分⼦機構

GOMEDは、Ulk1637の脱リン酸化反応からはじまり、ゴルジ体に集積し、下
流のシグナルを活性化する。下流では、まずWipi3が活性化し、Rab9を⽤い
てオートファゴソームが形成される。
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小脳のプルキンエ細胞）で重要な機能を果たしていることを見出した（後述）。ま

た、心臓や腸、血液細胞などでも重要な役割を果たしていることを見出した。 

 

3、GOMEDの動態解明（GOMEDの可視化）： GOMEDは、細胞内成分を分解する時に、分解

したい成分を隔離膜で包み込んで、細胞質から隔離する。この隔離の進行を適切に評価

する研究方法はこれまで存在しなかった。そこで我々は、極小の蛍光分子を隔離膜内に

入れ、蛍光分子が漏れ出ていないことで隔離の進行を評価する測定系を構築した。 

 具体的には、GFPなどの蛍光タンパク質を細胞に発現させる。その後、細胞の一部に

フォトブリーチ（蛍光タンパク質を

強力に励起することで消光させる技

術）を行う（図６左下）。これにより、

隔離膜に包まれていない蛍光タンパ

ク質は、自由拡散によって消光し、

隔離膜に包み込まれた蛍光タンパク

質は、隔離膜内にとどまり強い蛍光

を発する（図６右）。この手法を、FLAD 

(FLIP-based autophagy detection）

と命名した。 

 

4、GOMEDの変調から生じる細胞障害機序：

❶神経細胞で Wipi3遺伝子をもたないマウ

スを作製したところ、姿勢保持の異常、歩

行障害などの小脳失調様症状を示した（図

７）。実際に小脳を観察すると、(1)小脳の

プルキンエ細胞が変性脱落している、(2)脱

落前の神経細胞でゴルジ体の形態が異常で

ある、(3)GOMED が起きていない、などの所

見が観察された。さらに、興味深いことに、

(4)鉄ならびに鉄輸送タンパク質であるセル

ロプラスミンが蓄積している、(5)セルロプラ

スミンは新規オートファジーで分解されるタ

ンパク質である、などの知見を得た（図８）。

即ち、GOMED 不全により、セルロプラスミン

が分解されなくなり、鉄代謝の異常から鉄沈

着が生じているものと考えられた。なお、ヒ

トの脳内鉄沈着神経変性症 SENDA は、

Wipi4(Wipi3 の相同遺伝子）の遺伝子変異に

よって発症することが知られており、このマ

ウスは SENDA のモデルマウスとも考えられ

た。 

なお、従来型オートファジーに必須の Atg7

を欠損したマウスの脳でも同様の神経機能異常が見られたが、両者の神経細胞の内部構

造は全く異なっており、各々異なる機構で神経機能を維持していることが考えられた。

実際に、Wipi3, Atg7 の両者を欠損したマウスを作成したところ、生後 28日で死亡し、

単独の遺伝子欠損マウスよりもはるかに重篤な神経変性を示した。このことから、従来

型オートファジーと GOMED は、異なる機構で神経細胞を維持していることが確認され

た。 

図６ FLADによるオートファジーやGOMEDの可視化
オートファジーやGOMEDは、細胞質成分を隔離する。この時に、細胞の⼀部をブ
リーチすると、隔離された構造物のみで、強い蛍光が残る（左下）。実際に、細
胞質にRFPタンパク質を発現させ、隔離膜を緑⾊蛍光で標識すると、緑⾊の球状
体の中にRFPのシグナルが観察される。



 

❷通常のオートファジーと GOMEDの最大の違いは、分解基質が異なる点にある。通常の

オートファジーは、p62や LC3などの細胞質タンパク質を主に分解する。一方で、GOMED

は、ゴルジ体を経由して運搬される分子が基質分子となる。このような GOMED 機能の代

表的なものとして、インスリン分泌制御を見出した。インスリンは、膵臓のインスリン

分泌細胞(β 細胞)で合成されゴルジ体を介して分泌されるが、細胞周囲のグルコース

濃度が低下する(即ち血糖値が下がる）と、さらなる低グルコースを防ぐためにインス

リン分泌が抑制される。この時、β細胞内では、GOMEDが誘導されてインスリンの滞留

が緩和された。 
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