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Ⅰ 膜タンパク質の細胞内局在化とトポロジー形成機構 

Molecular Mechanism for Topogenesis and Targeting 
of Membrane Proteins in the Cell 

 

阪口雅郎・木田祐一郎・衣斐義一 
Sakaguchi, M., Kida, Y., Emi, Y. 

 

細胞および細胞内小器官（オルガネラ）は、脂質とタンパク質からなる生体膜というバリアによっ

て仕切られており、それぞれ独自の成分を集積することで各自の機能を果たしている。生体膜に埋ま

り込んでいるタンパク質は、内在性膜タンパク質と呼ばれ、膜内外の物質輸送、情報交換、膜構造の

構築・維持といった機能を担っており、生命に必須の存在である。膜タンパク質も他のタンパク質と

同様に細胞質のリボソームで合成されるが、適切なオルガネラへと局在化し、正しい膜内外の方向性

（膜トポロジー）で膜に組み込まれ、立体構造を形成して初めて機能を発揮できる。本研究では、小

胞体、ミトコンドリア、ペルオキシソーム、といったオルガネラに存在する膜タンパク質の各オルガ

ネラへの局在化機構、並びに膜内への組み込み機構の理解を目指している。本年度の進展状況は、以

下の通りである。①分泌系オルガネラ（小胞体、ゴルジ体、リソソーム、細胞膜など）の膜タンパク

質は、最も上流に位置する小胞体において、合成と共役的に膜へと組み込まれる。粗面小胞体におい

て、リボソームはタンパク質膜透過チャネル（トランスロコン）に直接結合しており、リボソームか

ら出てきた膜貫通配列は、トランスロコンから脂質環境へと横方向に放出されることで膜に埋まり込

んでいく。I 型シグナルアンカー（SA-I）配列は、アミノ末端側をオルガネラ内腔に配置して貫通状

態となるタイプの膜貫通配列である。アミノ末端側ドメインの膜透過は、リボソームのポリペプチド

鎖伸長反応に伴った膜透過とは異なり、後に続く SA-I 配列までが合成されリボソームから露出した

後に起こる。この膜透過に働く駆動力の定量法を確立した。SA-I 配列の改変、並びに SA-I 配列から

の距離に応じて駆動力が変動することを示した。この結果は、SA-I 配列が膜透過を直接駆動する可能

性を示す。SA-I 配列疎水性コアの脂質環境への移行と膜透過の関係について現在解析中である。②上

述ポリペプチド鎖伸長反応に伴った膜透過途中に疎水性配列が出現した場合、トランスロコンにおい

て透過停止、脂質環境へと送出される膜組み込み様式も存在する。疎水性配列の下流に正荷電アミノ

酸残基が存在した場合、この膜組み込みに促進的に作用することが分かっている。この正電荷の作用

について系統的に調べたところ、疎水性配列の 60 残基後方からでも機能すること、また正電荷領域が

リボソームから露出する前に疎水性配列が一旦内腔へと透過し、正電荷の出現とともに膜内へと再配
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置されることが示唆された。トランスロコンにおける各配列の認識メカニズムの解明につながる結果

である。③ペルオキシソームの ABC 輸送体 PMP70 は、細胞質遊離リボソームで合成された後に局

在化する。膜貫通配列のような疎水性に富んだ配列は、小胞体標的化シグナルとなりうるが、PMP70
のアミノ末端領域には、その小胞体標的化を阻害する配列が存在することが分かった。PMP70 分子内

部には、これとは別にペルオキシソーム局在化配列も存在するが、正確な局在化を保障するシステム

として機能することが示唆される。 

 

 

Ⅱ 低分子有機化合物に対する生体防御系の機能制御 

Regulation of Antiorganochemical Detoxification System 
 

衣斐義一・阪口雅郎 
Emi, Y., Sakaguchi, M. 

 
人間を含めて動物の体には、体内で合成された過剰な生理活性物質や食物などで摂取した有機化合

物を適切に処理して無害化する仕組みがある。化学物質に対する生体防御は、初めに酸素添加などに

より官能基を導入し、続いてグルクロン酸などの水溶性原子団を抱合し、最後に抱合体を細胞外へ排

出するという三つのステップに分けられる。当研究室では、抱合反応に関わるグルクロン酸転移酵素

(UGT)と排出ポンプである ABC 輸送体にスポットを当て、それぞれのタンパク質の生合成や機能およ

び遺伝子発現を制御する機構を解き明かし、最終的には生体防御系の制御機構の全体像に迫ることを

目標にして研究を進めている。 

グルクロン酸抱合体などを肝臓から胆管へ排出する ABCC2 は、肝細胞において血管側でなく胆管

側の細胞膜に極性をもって局在する。ABCC2 の極性局在化機構を解析する実験系を肝癌に由来する

HepG2 細胞を使って構築し、この実験系を用いて極性局在化の制御機構について解析を進めている。

また、ABCC2 の胆管側細胞膜への局在に関わるタンパク質を同定することを試みている。全長

ABCC2 タンパク質に対して ABCC2 の細胞質側ドメインを過剰発現させた細胞において、ABCC2
の局在がドミナントネガティブ的に撹乱されることを見出し、この現象を詳しく解析することによっ

て局在化シグナルを同定することを進めている。また、プルダウンアッセイと酵母ツーハイブリッド

法の二つの方手法を使って ABCC2 のもつ局在化シグナルと結合する制御タンパク質を同定すること

を進めている。 
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