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研究成果の概要（和文）： 

 

 出芽酵母S.cerevisiaeのCOPIIコートタンパク質は小胞体膜上に安定な輸送小胞の出芽領域

（ERES）を形成することを明らかにした。この ERES は、主に小胞体膜シート、及びチューブの

辺縁の曲率の高い膜領域に局在した。小胞体膜の曲率維持に働くタンパク質群の欠損株では、

ERES の分布が変化し、残存した小胞体シートの辺縁に集積することから膜の曲率が ERES 局在

に重要なことが判明した。 

 

研究成果の概要（英文）： 

 

We examined ERES localization within the peripheral ER, finding that ERES localize on 

high-curvature ER domains where curvature-stabilizing protein Rtn1 is present. In mutant cells having 

fewer high-curvature ER domains, ERES accumulate at the remaining high-curvature ER domains on 

the edge of expanded ER sheets. We propose that membrane curvature is a key geometric feature for the 

regulation of ERES localization.  
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１． 研究開始当初の背景 小胞体は、分裂と融合を繰り返す動的 
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なオルガネラであり、連続した膜構造を持

つにもかかわらず、独立した機能を有する

いくつかのサブコンパートメントを含んで

いる。種々のオルガネラや細胞膜を構成す

るタンパク質群および分泌タンパク質群が

合成される場である粗面小胞体、脂質の供

給や毒物の代謝の場である滑面小胞体に加

えて、近年明らかになってきた輸送小胞の

出芽領域と考えられる領域や、小胞体で合

成された変異タンパク質を留めておく領域

などがある。このような機能的なサブドメ

インの形成機構やそのダイナミクスの制御

に関してはまだ多くが不明であり、種々の

研究が進められている。 

 

出芽酵母の小胞体は、核膜と細胞膜直

下の周辺性の小胞体と大別される。その形

態は、核膜はシート状であり、周辺性の小

胞体はシート状およびチューブ状の形態を

している。チューブ状の小胞体の形成には、

reticulon ファミリータンパク質と DP1 フ

ァミリータンパク質が関与していることが

報告された(Voeltz et al.Cell.2006)。ま

た、出芽酵母の極性を持った増殖過程にお

いては、元の細胞から出芽した新たな細胞

に小胞体が連続したまま分配されるが、元

の細胞と新たに出芽した細胞間で小胞体膜

タンパク質の移動を妨げる障壁が形成され

ることが明らかになってきた（Luedeke et 

al. J.Cell Biol.2005）。以上のことから、

小胞体自体の形態やその動的変化が、小胞

体膜タンパク質のダイナミクスや活性、そ

れらによって規定される小胞体の機能サブ

コンパートメント形成に関与している可能

性が示唆されていたが、その詳細はあきら

かではなかった。 

 

 

２．研究の目的 

 

オルガネラの形態がどのように形成さ

れ、維持されているのかという疑問は細胞

生物学において非常に重要な疑問である。

また、細胞内で特徴的な形態形成およびそ

の変化がオルガネラ自身の機能へどのよう

に関与しているのか、形態と機能の相関の

記述は、大きな課題である。本研究では、

出芽酵母小胞体のシート状の領域に局在し

ている Sec63 などのタンパク質群と、小胞

体チューブとシート辺縁に局在しチューブ

の形成とシー トの形態維持 に働 く

reticulon ファミリータンパク質群と、輸

送小胞の出芽領域に集積する COPII コート

タンパク質やその制御因子である Sar1 お

よび Sec12 の位置情報とその時間的変化を

明らかにし、種々の機能阻害株を組み合わ

せることで、形態の違い（シートとチュー

ブ）が機能的領域（輸送小胞の出芽領域）

の形成にどのように関与しているのかを明

らかにし、小胞体形態とその機能ドメイン

形成のモデルの構築することを目的に研究

を進めた。 

 

３．研究の方法 

 
本研究では、高感度高解像度共焦点蛍光顕

微鏡システムを用いた多色同時蛍光観察を
中心に解析を進めた。始めに小胞体膜のシー
ト状及びチューブ状の形状の領域に局在す
るタンパク質並びに輸送小胞の出芽領域に
局在するタンパク質と GFP または mRFP との
融合タンパク質を発現する出芽細胞株を作
成した（Reticulon ファミリータンパク質、
Sec63、Sec71transmembrane-domain、COPII
コートタンパク質、Sar1p、Sec12 と GFP 及び
mRFP 融合タンパク質発現株ならびに小胞体
全体をマーキングできるシグナル配列
-GFP-HDEL など）。これらを組み合わせ、小胞
体シートとチューブを同時解析できる株や
小胞体シートと出芽領域、またはチューブと
出芽領域を同時解析できる株等を作成した。 
 
上記した株を用いて各タンパク質の小胞

体膜上（2次元）での空間分布の比較および
輝度変化や拡散速度の測定等をおこなった。
小胞体膜を２次元的に解析するために共焦
点顕微鏡の焦点面を細胞膜直下の小胞体面
に設定し、詳細な解析をおこなった。更に焦
点面を高速で動かして立体的な局在情報を
詳細に取得することで、小胞体の膜の曲率と
タンパク質局在の 3次元情報を取得した。 

 
次に Reticulon ファミリータンパク質な

どの小胞体膜曲率の維持に働くタンパク質
群の機能欠損株などの株を用いて各タンパ
ク質の小胞体膜上での空間分布および輝度
変化や拡散速度への影響の測定をおこなっ
た。 
 
 
４．研究成果 
 

出芽酵母の COPIIコートタンパク質である

Sec24，Sec13/31，Sec16 は主に小胞体膜の縁

に数 10個のドットを形成し ERES を形成して

いることが明らかになった。このとき COPII

小胞の形成開始に必要な Sar1 は，小胞体膜

上全体に局在するが、一部が ERES に集積し

ていた。一方、Sar1 のグアニンヌクレオチド



 

 

交換因子である小胞体膜局在タンパク質

Sec12 は、ERES 領域にはほとんど局在しなか

った。次に一過的に発現誘導した活性化固定

型 Sar1 は、小胞体膜全体への局在は示さず

ドット状の局在を示すことから、小胞体膜で

活性化した Sar1 が ERES に集積することが示

唆された。 

 

次に COPII コートタンパク質と、膜の曲率

の維持に働く Reticulon ファミリータンパ

ク質との局在比較を小胞体膜平面で比較し

た結果、Rtn1 タンパク質が局在する小胞体膜

の高い曲率を持った領域（チューブ及びシー

トの辺縁）に局在することが明らかになった。

さらに詳細に COPII コートタンパク質が局在

する小胞体膜の形態を 3次元で観察した結果、

COPII コートタンパク質は主に鞍形の膜領域

に局在することが判明した。Reticulon ファ

ミリータンパク質やその他の小胞体膜の高

い曲率を維持するタンパク質群を欠損した

細胞では、小胞体のチューブとシートの穴が

無くなり肥大化したシートのみになる。この

細胞では、COPII コートタンパク質がシート

の縁のみに集積することが明らかとなった。

このことから小胞体膜の曲率が COPIIコート

タンパク質の集積する小胞体膜機能ドメイ

ンである ERES の局在に重要であることが示

唆された。 

 

小胞体で新たに合成された積荷タンパク

質は、ERES で COPII 小胞に積み込まれ、そ

の後ゴルジ体に輸送される。COPII コートタ

ンパク質と種々のゴルジ体マーカータンパ

ク質の動態を観察したところ、Reticulon フ

ァミリータンパク質やその他の小胞体膜の

高い曲率を維持するタンパク質群を欠損し

た細胞では、一部のゴルジ体が ERES 近傍に

ずっと留まることが明らかとなった。そこで

電顕顕微鏡によってこの変異株の細胞内構

造を観察したところ、渦状のゴルジ体の構造

が観察され，ERES がゴルジ体の形態形成にお

いても重要な役割を果たすことが示唆され

た。 

 
以上の研究成果は、 Journal of Cell 

Science にて発表し、This Issue’ section 
(Next ER exit after bend J. Cell Sci. 
125:e1401) に選ばれた。 
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