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 分裂酵母のヒト ERGIC-53 ホモログであ

る Emp43p は C 末端の 3 アミノ酸が ERGIC
様コンパートメンへの局在化に重要である

ことが分かってきた。アラニン置換による

部位特異的変異導入により、K の変異は液

胞への誤輸送を示した。また、Y の変異は

ゴルジ体に、L の変異は粗面小胞体にそれぞ

れ誤った局在化を示した。Blue-Native PAGE
により、複合体の分子量を確認した結果、

液胞や粗面小胞体へ局在した変異体は速や

かに分解されている傾向が見られ、ゴルジ

体に局在化した Y 変異体は約 480 KDa と約

1000 KDa の大きな複合体を保ったまま存在

することが分かった。これらの変異による

局在変化は、emp43 破壊株が示すマグネシ

ウム感受性を相補できなくなることから、

細胞質側のKYL配列を認識する複数のタン

パク質が存在し、ERGIC 様コンパートメン

への選別輸送や係留に関与していることが

考えられた。Blue-Native PAGE の条件検討

により確認された約 1000 KDa の複合体形

成に、内腔側の coiled-coil 領域が関与してい

る可能性を確認するため、CC1 から CC3 の

各領域の欠失体を作製した（図１）。特に

CC1 欠失体は粗面小胞体への蓄積が観察さ

れ、複合体が形成されず、マグネシウム感

受性の相補も見られなかった。このことは、

coiled-coil を介した複合体が粗面小胞体で

形成された後、細胞質側の集合した KYL 配

列を認識するタンパク質がリクルートされ

ることでERGIC様コンパートメントへ輸送

されることを示唆している。 

 分裂酵母のヒト Vip36 ホモログである

Vip36p は遺伝子破壊により銅感受性を示す

ことが分かった（図２）。細胞内局在は

Emp43p と一致せず、ゴルジ体局在と考えら

れ、マグネシウム感受性は見られないこと

から、異なった糖タンパク質の選別輸送に

関与していることが示唆された。 
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図１. Coiled-coil を欠失した Emp43 は正常に機能しない。 

図 2. vip36 破壊株

は銅イオン感受性

を示す。 



 
今後の展望 
本事業期間内（平成２２－２５年度）に得られた研究成果を踏まえ，今後の研究発展の展望について記載してく

ださい。図を挿入してもかまいません。 

 糖タンパク質の糖鎖は自身の安定性や活性化に重要なだけでなく、適した場所に選別輸送される

際にも必要とされる。選別輸送の際に受容体となるレクチン様タンパク質は粗面小胞体からゴルジ

体にかけて存在し、様々な糖タンパク質を識別し、順行または逆行輸送につなげていると考えられ

ている。動物細胞の実験系でも複数の糖タンパク質が ERGIC-53 や VIP36 の基質として報告されて

いるが、どのように特定の糖タンパク質を識別し、結合や解離を行っているのか、レクチン様タン

パク質自身の局在化機構も含めた機能解析となると、依然として多くの不明な点が残されている。

 本事業期間にて、分裂酵母には ERGIC 様コンパートメントが存在し、そこではレクチン様タン

パク質 Emp43 が巨大な複合体を形成することで局在が可能になっていることが分かってきた。同

定できた細胞質側の３アミノ酸およびルーメン内の coiled-coil 領域は、局在や複合体形成において

重要な役割を担っており、いずれも欠失や変異によってマグネシウム感受性を示すことが分かっ

た。また、レクチン活性に重要なアミノ酸変異もマグネシウム感受性を示すことがわかった。現在、

これら全ての変異体が単離できたことから、マグネシウム感受性を抑圧する遺伝子をスクリーニン

グすることが可能となった。抑圧遺伝子の解析により、ERGIC 様コンパートメントに局在するた

めに必要なタンパク質群やルーメン内で相互作用しているタンパク質、レクチン活性の基質などが

単離できる可能性がある。分裂酵母の Emp43p および Vip36 を解析することで、糖鎖を介した選別

輸送の詳細な解析につなげて行きたい。 

特記すべき事項 
本研究に関する受賞（学生対象の賞も含む）・プレスリリース・大型外部資金獲得につながった等，特記すべき

事項があれば記述してください（ささいなことでもかまいません）。本欄は必須ではありませんので，「該当なし。」

でも可ですが，できるだけ記載してください。 
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