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はしがき

小胞体で合成された分泌タンパク質や膜タンパク質は，ゴルジ体を経てトランスゴルジネットワーク

(TGN)で選別され，最終目的地(細胞膜，エンドソーム， リソソーム等)へ輸送される(図1)。オルガ

ネラ間のタンパク質輸送を仲介する輸送小胞は，低分子量GTPaseのARFの制御下で積み荷タンパク質が集

積することにより形成される。この際に，積み荷膜タンパク質の細胞質領域に存在する輸送シグナル(Tyr 

モチーフ，ジロイシンモチーフ等)がコートタンパク質により認識される。形成された輸送小胞は標的オル

ガネラ膜と融合し，積み荷タンパク質を受け渡す。 TGNとエンドソーム/リソソーム問の輸送はクラスリ

ンコート小胞が仲介する。さらに，積み荷タンパク質とクラスリンの結合を仲介する 4種類のアダプタータ

ンパク質 (AP)複合体 (AP-l"" AP-4)が存在し，それぞれ異なる輸送経路に関与する(図 1)。しかしTGN

とエンドソーム/リソソームや細胞膜の間の輸送は複雑で，これら以外にも APタンパク質が存在する可能

性があった。近年，本研究代表者らは，新規の AP様タンパク質ファミリーGGA(GGAl， GGA2， GGA3; 

GGAはGolgi-localizing，gamma-adaptin ear homology domain， ARF-binding proteinの略)を同定した(図2)。

GGAはさまざまなタンパク質と相互作用することにより，マンノース 6リン酸受容体 (M6PR)，s-セクレ

ターゼ等の積み荷タンパク質の TGNからエンドソームへの輸送を調節すると考えられる(図2)。本研究で

は，GGAと相互作用する新たなタンパク質の同定，および種々のドミナン卜・ネガティブ変異体を用いた

機能解析などにより， AP複合体や GGAなどのコートタンパク質による細胞内小胞輸送(特に TGNとエ

ンドソーム/リソソームの間の輸送)調節機構の解析を行なった。その結果，以下のような研究成果をあげ

た。
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1. GGAのGATドメインに低分子量GTPaseのARFが結合することを明らかにした。さらに、突然変異体

を用いた解析から、 ARFはGATドメインのN末端側のサブドメイン (N-GATサブドメイン)に結合す



る可能性を示した。

2. GGAlのGATドメインと ARFの接合体の X線結品構造解析を行ない、 GATドメインと ARFの結合様

式を明らかにし、突然変異体を用いた解析と矛盾しないことを示した。

3. GGAのGATドメインにユビキチンが結合し、 GGA自体がユビキチン化されることを発見した。また、

ユビキチンの結合がGGAのユビキチン化に必須であることを示した。

4.突然変異体を用いた解析と X線結晶構造解析のデータを考えあわせることにより、ユビキチンは GAT

ドメインの C末端側のサブドメイン (C-GATサブドメイン)に結合する可能性を示した。

5. TomlやTomlLlのGATドメインにも ユビキチンが結合することを証明した。

6. TomlのGATドメインには， 73
'
Jのユピキチン結合性タンパク質Tollipが結合することを発見した。 Tollip

はエンドソームに局在し，そこに Tomlをリクルートするとともに，ユピキチン化タンパク質もリクル

ートすることを証明した。これらの相互作用によりユビキチン化タンパク質の細胞内輸送やリソソーム

での分解は複雑な調節を受ける可能性を示した。

7. GGA3-GATドメイン，および TomトGATドメインと Ubの複合体の X線結晶構造解析を行ない，生化

学的データおよび NMRによる構造データと比較することにより， GATドメインには2ケ所の Ub結合

部位が存在することが明らかにした。この結合様式から， GATドメインによる Ub化タンパク質の細胞

内輸送やリソソームでの分解の調節に関するモデルを提唱した。
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