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膜タンパク質とタンパク質品質管理機構

板倉 英祐

細胞内は親水性の細胞質基質と疎水性の細胞膜から構成される．膜タンパク質はその名の
とおり，膜内に高疎水性ドメインが挿入されて膜上で機能するタンパク質である．親水性
の細胞質内で合成され，高疎水性ドメインを持つ膜タンパク質が疎水性の膜に挿入される
という非常に繁雑でかつリスクを伴う過程を，細胞はどのように達成しているのだろう
か？　本稿では膜タンパク質の挿入経路と品質管理システム，さらにオートファジーにお
ける膜タンパク質の関わりも含めて概説する．

1. はじめに

哺乳類では全タンパク質の約30％，言い換えれば約
6000個の遺伝子を構成する膜タンパク質は，生体内の適
切な膜へ仕分けられ局在する 1）．これらの膜タンパク質が
膜間コミュニケーション，輸送，膜形態変化などの広範な
細胞機能を脂質二重層にもたらす．それゆえに膜挿入機構
は原核生物から存在し，進化過程を経て，より高度に適応
発達した．
高疎水性の膜貫通ドメインを持つ膜タンパク質は，脂質

二重層内に挿入されて働く．したがって膜タンパク質の一
生における一大イベントは，水溶性の細胞質領域から最も
エネルギー的に安定となる疎水性脂質二重層内への膜貫通
ドメイン挿入ステップである 2）．この過程は複数段階から
なる．つまり，選択的な膜貫通ドメインの認識，水溶性環
境からの膜貫通ドメイン保護，標的膜上への輸送，正しい
向きに応じた膜内挿入である．これら全段階を適切に進行
するため，細胞質内または標的膜上に特異的かつ厳密な制
御因子による介助が行われる．
真核細胞では，細胞質のリボソームで合成された膜タン

パク質は小胞体，ミトコンドリア，ペルオキシソーム，葉
緑体（植物）の膜へ運ばれる 3‒6）．小胞体はこの中で最も
多数の膜タンパク質に対応する．細胞膜，ゴルジ体，エン

ドソーム，核膜などの主に分泌経路をつかさどるすべての
膜タンパク質が小胞体から運ばれるからである．小胞体膜
への挿入は翻訳共役型膜挿入経路（co-translation）または
翻訳後膜挿入経路（post-translation）のどちらかによりな
される．翻訳共役型膜挿入経路では，最初の膜タンパク質
認識から最後の膜挿入まで全段階が当該膜タンパク質合成
中に行われる．一方で，翻訳後膜挿入経路における認識と
挿入段階は，膜タンパク質合成が完了した後に行われる．
したがってリボソームは，翻訳共役型膜挿入経路の全段階
で主要な機能因子として働くが，翻訳後膜挿入経路では初
期段階のみに限定的な関わりを持つ．
膜タンパク質は，挿入される方向やシグナルペプチドの
有無，タンパク質内の膜貫通ドメインの位置によって複数
のタイプに分けられる（図1）．まず，（1） I型はN末端が
内腔側になる．II型はC末端が内腔側になる．（2）シグナ
ルアンカーはシグナルペプチドを持たない膜タンパク質
の疎水性ドメインがシグナルと膜貫通ドメイン両方を兼
ねるものを指す．（3）複数回膜貫通ドメインは二つ以上の

図1 膜タンパク質の種類
1回膜貫通型タンパク質はN末端とC末端の配向によって I型ま
たは II型に分けられる．またシグナルペプチドを持たず，膜貫
通ドメイン（TMD）自体が膜へのターゲッティングシグナルと
して働く膜タンパク質をシグナルアンカータンパク質と呼ぶ．
C末端側に一つの膜貫通ドメインを持つテイルアンカー型膜タ
ンパク質はN末端が細胞質に露出し，挿入経路が他と異なる
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膜貫通ドメインを持つ膜タンパク質である．（4）テイルア
ンカー型はC末端に一つの膜貫通ドメインを持つため，リ
ボソームから放出後にC末端の膜貫通ドメインが認識・挿
入され，N末端領域を細胞質側に露出する．前者の三つは
翻訳共役型膜挿入経路によって膜挿入される．一方で，テ
イルアンカー型膜タンパク質は膜貫通ドメインがC末端か
ら40アミノ酸以内にあるため，アミノ酸長40個分しかな
いリボソームトンネルから翻訳中の膜貫通ドメインは認識
できない．そのためテイルアンカー型膜タンパク質は翻訳
後膜挿入経路を利用して膜挿入される．本稿では扱わない
が，GPIアンカー型膜タンパク質や，両親媒性ドメインを
持つ膜タンパク質，βバレル型膜タンパク質など高疎水性
膜貫通ドメインとは異なる挿入ドメインを持つ膜タンパク
質も存在する．
翻訳共役型膜挿入経路は40年以上前に発見され，詳細
な機構が解明された 7）．しかし小胞体膜タンパク質の翻訳
後膜挿入経路はつい10年ほど前に必要因子が同定された．
本機構は，細胞質のシャペロン（認識と保護）と特異的小
胞体膜上受容体（標的化と挿入）の相互作用を必要とする
点で他オルガネラへの水溶性タンパク質の翻訳後輸送と類
似している．本稿では，翻訳後膜挿入経路を利用する膜タ
ンパク質の輸送経路とタンパク質品質管理システムを中心
に概説する．

2. 翻訳共役型膜挿入経路

これまで盛んに研究されてきた翻訳共役型膜挿入経路
は，翻訳後膜挿入経路を理解する上で基礎となる重要な概
念をもたらした．そのため翻訳後膜挿入経路を説明する前
に，翻訳共役型膜挿入経路を介した膜タンパク質の挿入機
構をまず解説する 8）．この経路はリボソーム出口トンネル
から翻訳中タンパク質の膜貫通ドメインが細胞質に露出
して開始する（図2）．数種のタンパク質とRNAから構成
されるリボヌクレオタンパク質SRP（signal recognition par-
ticle）がその膜貫通ドメインを認識する 9）．SRPのサブユ
ニットSRP54はリボソームに対して高親和性であり，リボ
ソーム出口トンネル近傍に結合している．SRP54が持つM
ドメイン（メチオニンリッチドメイン）はシグナルペプチ
ドなどの高疎水性ドメインに結合するため，リボソーム出
口トンネル表層で膜貫通ドメインを持つ新生鎖の出現を待
ち構えている．SRPが膜貫通ドメインに結合すると，SRP
結合型リボソーム新生鎖複合体は小胞体膜上のSRP受容
体へ輸送される．リボソーム新生鎖複合体はSRPから解
離し，小胞体トランスロコンの中心因子であるSEC61複
合体上に移り翻訳を続ける．その後，リボソームはSEC61
トランスロコンに結合したまま膜タンパク質合成を完了す
る．SEC61トランスロコンはリボソームから出現したそれ
ぞれの膜貫通ドメインを認識するよう配置されており，膜
タンパク質の脂質二重層へのトランスロケーションを促進
する．

翻訳共役型の大きな利点は，標的化と挿入機構がリボ
ソームのポリペプチド出口トンネルと物理的に共役してい
る点である．水溶性細胞質領域への露出を最低限に抑えつ
つ，疎水性膜貫通ドメインの認識・保護・挿入を可能に
することができるのは，このような空間的調節の賜物であ
る．つまり，翻訳共役型膜挿入経路は膜貫通ドメインを認
識・結合する点で，非特異的に結合しうる他の細胞質因子
よりも相当な利点を得ている．とりわけ複数回膜貫通型膜
タンパク質においては，リボソームから出現した高疎水性
かつ冗長な複雑きわまりない膜タンパク質の可溶性を維持
する必要性を実質的に取り除くことができる．このため，
複数回膜貫通型膜タンパク質がトランスロケーションする
ために翻訳共役型を利用することはほぼ普遍的である．実
際に，トポロジーが相同な細菌の細胞膜も共翻訳型で膜タ
ンパク質をトランスロケーションする 10）．また最近では，
一部のミトコンドリア膜タンパク質でも観察された 11）．

3. 小胞体の翻訳後膜挿入経路の発見

SRP依存的経路の解明は，他経路の発見を導いた．つま
り少なくともいくつかのタンパク質群はSRP非依存的に
膜挿入をなしていることが示唆された．タンパク質合成中
にSRPによって認識されないタンパク質を論理的に考え
てみると，浮かび上がってくるものは，C末端に一つの膜
貫通ドメインを保持するテイルアンカー型膜タンパク質で
ある 12）．上述したとおり，リボソーム出口トンネル長はア
ミノ酸40個分しかない．一方でテイルアンカー型膜タン
パク質の膜貫通ドメインからC末端までは40アミノ酸残
基に満たない．すなわち，テイルアンカー型膜タンパク質
の膜貫通ドメインがリボソームから露出するときには翻訳
終結してリボソームから放出されるため，SRP認識から逃
れてしまう．

SRP非依存性が証明された最初のテイルアンカー型膜
タンパク質は，細胞内小胞融合の主要因子SNAREタンパ
ク質 synaptobrevin（別名VAMP）である．予想どおり syn-
aptobrevinがSRPとSEC61非依存的翻訳後経路を利用して
小胞体膜に挿入されることがはっきりと立証されたのは
1995年のことであった 13）．後続の研究から，この経路に

図2 翻訳共役型膜挿入経路
翻訳中のリボソームトンネルから出現したタンパク質のN末端
にあるシグナルペプチド（SP）配列がSRPに結合すると，小胞
体膜上のSRP受容体にリクルートされる．SP配列は切断され，
続くペプチドがSec61トランスロコン内に入り翻訳が進む．膜
貫通ドメインは膜内に挿入され，膜タンパク質が完成する．
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は未知のタンパク質因子とATPが要求されることも示さ
れた．しかし，この挿入に関わる遺伝子とエネルギー要求
性の分子機構は10年以上にわたり日の目をみることがな
かった 6, 14）．
挿入経路の解明が未解決のままであった一方で，テイル

アンカー型膜タンパク質が持つ広範な生理的重要性が認知
された．全膜タンパク質の約3～5％を占めるテイルアン
カー型膜タンパク質は細胞内のあらゆる膜に存在してお
り，膜生合成や，アポトーシス，小胞輸送，タンパク質分
解など数多の機能を担っていることがわかった．テイルア
ンカー型膜タンパク質の注目が高まるに従って，その未知
の挿入経路についても多くの研究者による解析が進めら
れた．しかしながら，それぞれの研究者による異なる手法
を用いた別々のテイルアンカー型膜タンパク質の研究は多
様な相容れない結果を導いてしまった．たとえば，テイル
アンカー型膜タンパク質の一つcytochrome b5の in vitro実
験からはATPもタンパク質因子も必要ない単独挿入経路
が示唆される一方で 15），HSP70（heat shock protein 70）が
仲介する挿入経路や 16），SRPもしくはSEC61のどちらか片
方が翻訳後経路にも働いていることなどが示唆された 17）．
これらの経路の生理的妥当性は現在でも不明なまま取り残
されている．
最終的に，タンパク質架橋法と無細胞タンパク質翻訳シ

ステムを組み合わせたテイルアンカー型膜タンパク質挿入
の生化学的実験からテイルアンカー型膜タンパク質の膜貫
通ドメインと相互作用する細胞質因子が同定され，TRC40
（TMD-recognition complex protein of 40 kDa，別名Asna1）と
名づけられた 18, 19）．TRC40が候補因子となった理由を以
下に示す．第一に，TRC40はテイルアンカー膜タンパク
質のC末端の膜貫通ドメインに結合するが，タンパク質
内側の膜貫通ドメインには結合しない．第二に，TRC40
はATPase活性を持つ（翻訳後膜挿入経路はATPを要求す
る）．第三に，すべての真核生物で高い保存性を持ち，哺
乳類では必須遺伝子である．さらに酵母における変異体は
テイルアンカー型膜タンパク質が関わる機能の欠損がみ
られた．第四に，ドミナントネガティブとなるATPase欠

損変異体は，テイルアンカー型膜タンパク質に結合するが
解離できないことで，膜への挿入が抑制される．第五に，
TRC40の細胞画分の一部は小胞体にみられ，ATPによって
放出される．最後に，小胞体ミクロソーム上のタンパク質
性因子と結合する．これらの観察に基づき，TRC40は細
胞質テイルアンカー型膜タンパク質の選択的な標的化因子
であり，ATP依存的な挿入のため小胞体へ搬送されること
が考えられた．

TRC40との高い相同性から出芽酵母ホモログ因子Get3
はすぐに同定された．当時すでにGet3は，遺伝学と物理
的相互作用の研究から少なくとも二つの異なるタンパク質
（Get1とGet2）とともにGet（Golgi‒ER trafficking pathway）
と呼ばれる経路を構成する因子群であることが知られて
おり，実際にこれらのうちどれかを欠損するとゴルジ体‒
小胞体間輸送の異常を引き起こす表現型が報告されてい
た 20）．しかし，ゴルジ体‒小胞体間輸送はテイルアンカー
型膜タンパク質に依存する（前述したようにSNAREタン
パク質はテイルアンカー型膜タンパク質に属する）とい
う事実を考慮すると，Get経路について再考する必要が生
じた 20）．実際に，Get経路が示す表現型はテイルアンカー
型膜タンパク質挿入の欠損とよく相関した．したがって，
Get遺伝子は“guided entry of TA proteins”と現在は呼ばれて
いる．後続した酵母Get経路の物理的・遺伝学的相互作用
解析によってさらなる三つの因子Get4, Get5, Sgt2が同定さ
れた．これにより小胞体翻訳後膜挿入経路の主要キャスト
が決定し，その後，構造解析や生化学実験を組み合わせる
研究から膜挿入メカニズムの詳細がもたらされた．

4. 小胞体テイルアンカー型膜タンパク質のターゲッ
ティング

遺伝学的解析から同定された主要因子を用いて，酵母
および哺乳類細胞による生化学的解析が進められ，小胞
体テイルアンカー型膜タンパク質の翻訳後膜挿入経路の
分子機構が解明された．本節では哺乳類での知見を中心
に紹介する（図3）．TRC40は膜貫通ドメインを小胞体膜

図3 小胞体テイルアンカー型膜タンパク質の挿入経路
リボソームから放出されたテイルアンカー型膜タンパク質の膜貫通ドメイン（TMD）は，まずSGTAに捉えられ
る．次にBag6複合体上でSGTAからTRC40へ膜タンパク質が受け渡される．Bag6複合体から離れたTRC40が小胞
体膜上受容体Get1/2複合体に結合し，テイルアンカー型膜タンパク質が小胞体膜へ挿入される．
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上のGet1/Get2複合体へ搬送する重要な因子であるが，そ
もそもリボソームから放出されたテイルアンカー型膜タ
ンパク質にTRC40が直接結合できるわけではない．なぜ
ならSRPとは異なり，TRC40はリボソーム上に存在しな
いからである．そこで活躍するのがSGTA（酵母Sgt2のホ
モログ），TRC35（酵母Get4のホモログ），UBL4A（酵母
Get5のホモログ）である．TRC35とUBL4Aは複合体を形
成しており，さらにSGTAと結合能を有する．テイルアン
カー型膜タンパク質の膜貫通ドメインはSGTAに結合する
とTRC35/UBL4A複合体に結合する．重要なことに膜タン
パク質結合能を持つ閉鎖型TRC40はTRC35/UBL4A複合体
と選択的に結合できる．つまり膜タンパク質を連れてき
たSGTAが閉鎖型TRC40へ膜タンパク質を受け渡す足場と
してTRC35/UBL4A複合体が働く．哺乳類ではさらにBag6
がTRC35/UBL4A複合体に含まれ，SGTAと同様に膜貫通
ドメインに直接結合することができる 21）．またBag6を欠
損するとTRC40の膜タンパク質への結合が減少する．つ
まりSGTA/TRC35/UBL4A/Bag6がプレターゲッティング
因子複合体として働く．Bag6はリボソームと結合するこ
ともできると考えられている．したがって，Bag6が他の
プレターゲッティング因子とともにリボソーム上にリク
ルートされることで，放出された膜タンパク質を速やかに
SGTAもしくはBag6が捉えるようになっていると考えら
れている．この捕捉段階の詳しい分子機構はさらなる研究
から明らかにする必要がある．
膜タンパク質と結合したTRC40は小胞体へ向かう．小
胞体膜上受容体となるのがGet1/Get2複合体である．テイ
ルアンカー型膜タンパク質の挿入段階はTRC40とGet1/
Get2複合体の三者のみで実行できることが in vitro実験か
ら実証されている．まず膜タンパク質と複合体形成した閉
鎖型TRC40はGet2の細胞質側の領域と結合する．続いて
Get2からGet1へTRC40が受け渡される．このときGet1の
コイルドコイルドメインがTRC40の疎水性の溝に入り込
み，ATPase活性依存的に開放型TRC40へ変換させること
で基質が放出され膜挿入されることがわかっている．

5. 細胞質のテイルアンカー型膜タンパク質結合因子：
SGTAとカルモジュリン

SGTAとカルモジュリンは膜タンパク質のターゲッティ
ングやテザリングに直接関わらない膜貫通ドメイン結合タ
ンパク質である．これらのタンパク質は主に膜タンパク質
が細胞質で凝集体や不適当な結合を防ぐために働く．基
質である膜タンパク質が標的膜または標的因子まで搬送さ
れるまで，SGTAもしくはカルモジュリンが動的に結合す
る．

SGTAは小胞体テイルアンカー型膜タンパク質の最上流
因子だと考えられていた 22）．しかし結合は小胞体テイル
アンカー型膜タンパク質に特異的というわけではなく，ま
た in vitro実験や酵母での欠損から，他のGet遺伝子変異体

と比べて軽度な表現型を示す．そのため，SGTAはダイナ
ミックかつ広範囲な特異性を持つ膜貫通ドメイン結合因子
と注目されている．もしSGTAが結合した膜貫通ドメイン
が十分に高疎水性であれば，小胞体へ運ぶためTRC40へ
速やかに移される．もし疎水性が十分でなければ，膜タン
パク質はSGTAから離れ，ミトコンドリアターゲッティン
グ経路や，分解機構へ送られる．このようにSGTAは基質
の凝集を防ぐための一般的な膜貫通ドメイン結合タンパク
質であり，さらにTRC40への適合性を判定する．SGTAへ
の基質結合のメカニズムは不明なままだが，TRC40とSRP
の膜貫通ドメイン結合ドメインと似たメチオニンリッチな
結合ドメインを持つと考えられている．
カルモジュリンもメチオニンリッチなαヘリックスを含
む構造を介して基質に結合し，いろいろなペプチド配列に
対して非常に広い結合性を持つ 23）．細胞質内の生理的な
カルシウム濃度下において，カルモジュリンはシグナルペ
プチドや膜貫通ドメインなど，特に中程度の疎水性の配列
へ動的に接着する．さまざまな基質とカルモジュリンの構
造解析から，カルモジュリンの二つの突出部が疎水性ドメ
インに巻きつくことで水溶性領域を保護することが示唆さ
れている．カルモジュリンによって保護できる疎水性領域
長（約18アミノ酸まで）はHsp70のような普遍的なシャ
ペロンタンパク質よりも長い．可溶性タンパク質の折りた
たみでは，シャペロンが3～5アミノ酸程度の疎水性領域
を扱うが，シグナルペプチドや膜貫通ドメインの疎水性領
域はより長いため，結合能に違いがあると考えられる．細
胞質のカルモジュリンはとても豊富に存在し，広範囲の
生理的カルシウム濃度下で動的結合できることから，シグ
ナルペプチドや膜貫通ドメインの凝集体化を和らげる作用
を持つ．しかし，カルモジュリンはSGTAと異なり，標的
化因子に直接結合をしない．そのため，カルモジュリンは
膜タンパク質の輸送ではなく，輸送されていない余剰な細
胞質の膜タンパク質を一時的に保護するために働くのだろ
う．

6. オートファゴソーム形成と膜タンパク質

さて，前述したように動物細胞は小胞体，ミトコンドリ
ア，ペルオキシソームに膜タンパク質ターゲッティングシ
ステムを備えている．言い換えれば，ゴルジ体や細胞膜な
ど他のオルガネラへ膜タンパク質が直接“突き刺さる”とい
うことはない．だが他のオルガネラにも実際数多くの膜タ
ンパク質が存在する．ゴルジ体や細胞膜は小胞体から小胞
を介した膜間輸送によって膜タンパク質が運ばれ，必要な
膜タンパク質を獲得できる．では他オルガネラと膜間輸送
が不明なオートファゴソーム膜はどうやって膜タンパク質
を獲得するのだろうか？
筆者は博士課程から哺乳類オートファゴソーム形成の分
子機構に関する研究に従事した．オートファジーとは，細
胞質内に出現した隔離膜が弧を描くように膜伸張しなが
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ら細胞内成分を囲い込んでオートファゴソームを形成し，
オートファゴソーム外膜とリソソーム膜が融合することで
内容物をリソソーム酵素に曝露し分解する大規模タンパク
質分解システムである 24）．一過的な膜構造体であるオー
トファゴソームのダイナミックな形成機構は，10数個か
らなるATGタンパク質群が担う 25）．ATG遺伝子は酵母を
用いたスクリーニングによって同定され，その哺乳類ホモ
ログも同定されたが，各ATGタンパク質がオートファゴ
ソーム形成時にどのような働きをするのかわかっていな
かった．筆者らはATGどうしをタンパク質複合体ごとに
グループ化し，それぞれのATGタンパク質複合体がオー
トファゴソーム形成に働く順番を調べた（図4）26）．その
結果，まずオートファジー誘導に伴いULK1キナーゼ複合
体が小胞体上のオートファゴソーム形成部位にリクルート
される．同じタイミングでAtg9小胞も同部位に局在する．
両者がそろうと，続いてリクルートされるAtg14-Vps34複
合体がホスファチジルイノシトール3-リン酸を産生する
ことで隔離膜形成が開始される．隔離膜近傍に産生され
たホスファチジルイノシトール3-リン酸にWIPIとDFCP1
が結合する．その後，Atg7とAtg10によるAtg12ユビキチ
ン様コンジュゲーションシステムによって，Atg12と共有
結合したAtg5複合体も隔離膜にリクルートされる．さら
にLC3コンジュゲーションシステムによって，ホスファチ
ジルエタノールアミン（PE）と共有結合したLC3-PEも隔
離膜にリクルートされ，オートファゴソームが完成する．
オートファゴソームが完成するとLC3を除く他のAtgタン
パク質は解離する．完成したオートファゴソームの外膜
がリソソーム膜と膜融合を引き起こし，オートファゴソー
ムの内容物がリソソーム酵素に曝露され分解される．こ
のAtgタンパク質の階層性はオルガネラを分解する選択的
オートファジーにも対応する 27, 28）．

7. Syntaxin17の発見

Atgタンパク質群はダイナミックな膜形成に必須な役割
を持つが，膜貫通ドメインを持つAtgタンパク質はAtg9の
みである．しかしそのAtg9は隔離膜の形成初期に関わる
が，オートファゴソーム膜に含まれていない．そのため
オートファゴソーム膜には膜貫通ドメインを有する膜タン
パク質が存在するのか知られていなかった．言い換える
と，オートファゴソーム膜に膜タンパク質が局在する経路
があるのかどうかもわからなかった．だが膜タンパク質が
ないと仮定すると説明できないことが生じる．リソソー
ム膜との融合過程である．細胞内膜系の膜融合は多くの場
合，双方の膜上に存在するテイルアンカー型膜タンパク質
であるSNAREタンパク質が仲介する．実際にリソソーム
はSNAREタンパク質を介してエンドソーム小胞と融合す
る．オートファゴソームとリソソームの膜融合がSNARE
タンパク質を介するのであれば，オートファゴソーム膜に
もSNAREタンパク質が存在するはずである．
筆者らはオートファゴソーム形成部位に関わる因子を
探索している過程でSNAREタンパク質Syntaxin17（Stx17）
がオートファゴソームに局在することを発見した．オート
ファゴソーム膜の一部は小胞体膜から供給されていると考
えられるため，小胞体膜とStx17がともに隔離膜形成時に
オートファゴソーム膜に供給されると予想した．しかし隔
離膜上にStx17はまったく観察されないにもかかわらず，
完成したオートファゴソームにStx17が局在した．筆者ら
はこの結果に大変困惑した．いかにして膜構造と連結され
ていないオートファゴソーム膜に膜タンパク質が新しく供
給されるのか？　ところが，この現象を丁寧にひもとくこ
とで，とてもユニークなオートファゴソームとテイルアン
カー型膜タンパク質の関係が鮮明になった．
オートファゴソーム局在に必要なドメインをStx17タン
パク質から抽出してみると，膜貫通ドメイン領域がオート
ファゴソームへの局在に必須であることが示唆された．そ
こでStx17膜貫通ドメインに秘密があるだろうと考え，他
のSNAREタンパク質の膜貫通ドメインのアミノ酸配列と
比較を行った（図5）．すると，興味深い二つの特徴が浮
かび上がった．一つ目は，Stx17の膜貫通ドメインがグリ
シンリッチであること，二つ目は，Stx17が二つの膜貫通
ドメインを持つことである．両者ともテイルアンカー型膜
タンパク質として非普遍的な特徴である．さらにアミノ
酸三つごとに三つのグリシンが並ぶグリシンジッパー配
列も発見した．これらの事実から，二つのStx17膜貫通ド
メインはグリシンジッパーが形成する溝に向かい合うよう
に密着したヘアピン型膜貫通ドメイン形態をとることが
予想される．興味深いことに，内側のグリシンジッパー
どうしが結合すると，外側には高疎水性アミノ酸が露出
する（図6）．つまり二つのドメインが一つの膜貫通ドメ
インの体をなす．グリシンジッパーによるヘアピン構造
が重要であるか調べるために，グリシンをロイシンに置換

図4 オートファゴソーム形成とAtgタンパク質の階層構造
栄養飢餓などによってmTORC1キナーゼ活性が抑制される
と，ULK1キナーゼ複合体が活性化してオートファゴソーム
形成が誘導される．Atg9小胞が形成部位にリクルートされた
後，Atg14-Vps34複合体がホスファチジルイノシトール3-リン
酸（PI3-P）を産生し隔離膜形成が開始する．PI3-Pに結合す
るWIPIとDFCP1が隔離膜へリクルートされ，膜が伸長され，
Atg5複合体によってオートファゴソーム膜上にLC3-ホスファ
チジルエタノールアミン（PE）が形成されて，オートファゴ
ソームが完成する．完成したオートファゴソームはリソソーム
と融合し，オートファゴソームの内容物が分解される．
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した変異体を作製した．その結果，変異体Stx17はオート
ファゴソームに局在せず，リソソームとの融合能を欠損し
た．つまりStx17は特殊なヘアピン型膜貫通ドメインを利
用してオートファゴソーム膜に局在することを発見した
（図6）29）．さらにStx17はエンドソームの係留に働くHOPS
複合体にも結合する 30）．つまり，オートファゴソームと

リソソームはHOPS複合体によって近接し，Stx17はリソ
ソームSNAREであるVAMP8，さらにSNAP29とSNARE
複合体を形成することでオートファゴソームとリソソーム
膜の融合を促進する．
膜タンパク質のターゲッティングの視点から考察すると
大きな謎が残る．Stx17はどこからオートファゴソーム膜
に挿入されるのだろうか？　前述したように，Stx17は隔
離膜に局在しない．そして最も注目すべきことは，Stx17
の膜貫通ドメインの疎水性が比較的低いことである．実
際に我々の実験からStx17の一部は細胞質に存在する．細
胞質Stx17がオートファゴソーム膜に直接挿入される可能
性がある．一方で，同時期からStx17に関する機能解析が
進み，オートファゴソーム形成初期や，ミトコンドリアに
おける機能も他のグループから報告された 31, 32）．挿入機構
も含めStx17の詳細な分子機構は今後解明すべき課題であ
る．

8. 小胞体テイルアンカー型膜タンパク質の品質管理

合成された膜タンパク質がすべて膜に挿入できるわけで
はなく，挿入できない膜タンパク質が少なからず確率的に
生じる．また小胞体ストレスや，膜タンパク質の過剰生産
も小胞体膜タンパク質の効率に影響する．疎水性ドメイン
の露出が引き起こす凝集体形成を防ぐため，細胞質膜タン
パク質品質管理経路が存在する．Bag6は小胞体テイルア
ンカー型膜タンパク質の標的化に関わるだけでなく，N末
端のUBL（ubiquitin-like）ドメインにユビキチンリガーゼ

図5 Syntaxinファミリー（ヒト）の膜貫通ドメインのアミノ
酸配列
テイルアンカー型膜タンパク質にもかかわらず，Stx17のみC
末端に二つの膜貫通ドメイン（TMD）を有し，グリシンリッチ
な配列を持つ．

図6 Syntaxin17はオートファゴソームに局在し，リソソームとの膜融合に働く
Syntaxin17（Stx17）の二つの膜貫通ドメインはグリシンジッパーモチーフによって密着したヘアピン様構造を作
り，ヘアピン構造の外側に高疎水性アミノ酸（黒色）が並ぶと考えられる（グリシンを灰色で示す）．特殊なヘア
ピン構造はオートファゴソーム膜への局在に必要となる．オートファゴソームに局在したStx17とリソソーム膜上
のVAMP8が複合体を形成し，膜融合を引き起こす．
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RNF126をリクルートすることで，基質のユビキチン化と
プロテアソーム分解も仲介することが発見された 22, 33, 34）．
膜貫通ドメインである20アミノ酸長の高疎水性ドメイン
にBag6は高い親和性を持つ．この結合の解離速度はとて
も遅いので，生理的時間上では不可逆的な結合である．他
の膜貫通ドメイン結合因子と異なり，Bag6の膜貫通ドメ
イン結合部位の構造はまだわかっておらず，またメチオニ
ンリッチドメインを含む領域が結合に関与している可能性
もない．

Bag6のC末端領域はTRC40基質複合体が小胞体へター
ゲッティングするために必須な構造を作る．実際に，こ
のC末端領域はUBL4AとTRC35に結合することで，それ
ぞれSGTAとTRC40を同複合体にリクルートする．膜貫通
ドメインと直接結合できなくなったUBLドメイン欠損変
異体Bag6でもTRC40の結合を介したテイルアンカー型膜
タンパク質のターゲッティングが正常に機能する．一方
で，酵母にはBag6のホモログが存在しないため，UBL4A
（Get5）とTRC35（Get4）は直接Get3基質複合体に結合
することがわかっている 35）．つまり，Bag6はテイルアン
カー型膜タンパク質の小胞体ターゲッティング経路上で
ターゲッティングできない基質を分解へ導く．テイルアン
カー型膜タンパク質以外の膜タンパク質や他の疎水性ドメ
インなど広範囲な高疎水性ドメインに結合できるBag6は，
多くの誤局在した膜タンパク質の品質管理を担っている．

Bag6は結合したテイルアンカー型膜タンパク質の膜
ターゲッティングと分解をどのように選別するのだろう
か？　光架橋技術を利用した in vitro実験からBag6複合体

のタンパク質結合速度を求め詳細がわかった．フリーの
TRC40が存在する場合，Bag6複合体上のSGTAに結合し
たテイルアンカー型膜タンパク質はTRC40へすぐさま受
け渡され，小胞体へのターゲッティングが続いて起こる．
しかしTRC40が不足するときや，TRC40と親和性が高く
ない膜タンパク質の場合は，SGTAに結合した膜タンパク
質はBag6-SGTA複合体に，より長い時間結合することに
なる．膜タンパク質は，Bag6-SGTA複合体上に20秒以上
存在するとBag6のUBLドメインに移され，RNF126によ
るユビキチン化を受ける．このような時間依存的なタンパ
ク質品質管理モデルが提唱されている（図7）22）．

9. UBQLNによるミトコンドリア膜タンパク質の品質
管理経路

ミトコンドリアのほとんどのタンパク質は核ゲノムに
コードされており，哺乳類では約1000～1500個のミトコ
ンドリア遺伝子が細胞質で合成される 36）．すべてのミト
コンドリア膜タンパク質は疎水性のミトコンドリアター
ゲッティングシグナルもしくは疎水性の膜貫通ドメインを
有する．Hsp70などのシャペロンが細胞質のミトコンドリ
アタンパク質に結合することは知られていたが，Hsp70が
疎水性ドメインを直接保護することは難しい．そのため，
ミトコンドリアへ輸送されるまでこれらの疎水性ドメイン
は他のタンパク質によって保護されるはずである．
筆者らはミトコンドリアテイルアンカー型膜タンパク質

Omp25をモデル基質として細胞質ミトコンドリア膜タン

図7 小胞体膜タンパク質の品質管理経路
挿入経路と同じく，まず膜タンパク質がSGTAに結合する．しかし何らかのストレスによってTRC40へ膜タンパク
質の受け渡しができないと，時間依存的にSGTA上の膜タンパク質がBag6のUBLドメインへ受け渡される．Bag6
にユビキチンリガーゼRNF126がリクルートされると，膜タンパク質がユビキチン化され，プロテアソームで分解
される．UB：ユビキチン．
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パク質の品質管理経路の分子機構解明を試みた．ミトコン
ドリア膜へ挿入される細胞質膜タンパク質の挙動を捉える
ことは，培養細胞を用いた in vivo実験では非常に難儀であ
る．なぜなら培養細胞内に発現させた膜タンパク質は膜へ
すぐさま挿入されてしまうからである．そのためウサギ網
状赤血球ライセート（RRL）を利用した in vitroタンパク質
合成を用いてOmp25を合成した．重要なポイントはRRL
にはタンパク質翻訳因子だけでなく，一般的な細胞質因子
も含まれているが，オルガネラなどの膜成分は含まれてい
ないことである．そのため合成したOmp25はミトコンド
リアへ挿入されないが，もし細胞質因子中に膜貫通ドメイ
ンを保護するシャペロンが存在するならば，Omp25と結
合することが期待される．実際にRRLで合成したOmp25
に結合するタンパク質を質量分析解析すると，UBQLN1, 
2, 4が同定された 37）．またUBQLNはミトコンドリアテイ
ルアンカー型膜タンパク質だけでなく，ミトコンドリア
の2回膜貫通型タンパク質ATP5G1にも結合することがわ
かった．UBQLNはUBLドメインとUBA（ubiquitin associ-
ating）ドメインを持つUBL-UBAタンパク質の一つである．
UBLドメインはプロテアソームと結合し，UBAドメイン
はユビキチンと結合するため，UBL-UBAタンパク質はユ
ビキチン化タンパク質をプロテアソームへ輸送する単純な
シャトリング因子であると一般的に考えられている．

UBQLNとOmp25の結合部位を調べてみると，UBQLN
のSti1ドメインがOmp25との結合に重要であり，Sti1ドメ
インを欠損したUBQLNはOmp25の凝集体形成を抑制で
きなくなった事実と機能的に一致した．興味深いことに，
UBQLNのSti1ドメインはメチオニンが豊富に存在するた
め，他の膜貫通ドメイン結合タンパク質と同じようにメチ
オニンリッチのポケットを形成して結合するのかもしれな
い．また凝集体蓄積を示す神経変性疾患の一つである筋萎
縮性側索硬化症（ALS）の原因遺伝子としてUBQLN2の
変異が報告されていることからも，UBQLNが品質管理シ
ステムとして機能することが予想された 38）．

UBQLN1と2と4のタンパク質すべてを欠損したUBQLN 
KO細胞を作製し解析すると，過剰発現したミトコンドリ
ア膜タンパク質はミトコンドリアに局在できるが，一部が
界面活性剤不溶性の凝集体を形成することがわかった．こ
の凝集体はミトコンドリアシグナルペプチドが切断されて
いなかったことから，ミトコンドリアに挿入される前に凝
集体化したと考えられた．さらにミトコンドリア脱分極剤
処理によってミトコンドリアへの移行を阻害すると，野生
型の細胞では細胞質のミトコンドリアタンパク質は分解さ
れるが，UBQLN KO細胞では分解が減少した．これらの
ことからUBQLNがミトコンドリア膜タンパク質シャペロ
ンと分解に関与していることがわかった．

図8 UBQLNによるミトコンドリア膜タンパク質の品質管理経路
ミトコンドリアの膜タンパク質はリボソームから放出された後，未知の因子を介してミトコンドリアへターゲッ
ティングされ膜挿入される（①）．ミトコンドリアストレスはミトコンドアへの移行を阻害するため，細胞質の余剰
膜タンパク質はUBQLNによって保護される（②）．UBQLNはUBLとUBAドメインが自己結合した閉鎖型構造をと
る．UBQLNの結合によって膜タンパク質の凝集体が抑制される．ミトコンドリアストレスが続く場合には，おそ
らく時間依存的にUBAドメインへユビキチンリガーゼがリクルートされ（③），膜タンパク質がユビキチン化される
（④）．膜タンパク質のユビキチン鎖にUBAドメインが結合すると，UBQLNと膜タンパク質の結合が強固になるた
め，UBQLNから膜タンパク質が解離できなくなる．フリーとなったUBLドメインがプロテアソームと結合し，ユビ
キチン化タンパク質を分解する（⑤）．つまりUBQLNが膜タンパク質の保護・ユビキチン化・プロテアソームへの輸
送を一挙に担うことで，膜貫通ドメインの露出を最小限に抑えつつ分解を導くことができる．Ub：ユビキチン．
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次にUBQLN複合体にユビキチン化活性があるかどう
か検討した．RRLから精製したOmp25-UBQLN複合体を
ユビキチン化アッセイすると，Omp25のユビキチン化や，
ユビキチン化Omp25とUBQLNの結合強度増加がみられ
た．またユビキチン化Omp25と結合したUBQLNはプロテ
アソームとの結合能も増加した．
これらの結果から次のモデルが考えられる（図8）37）．
①リボソームから放出されたミトコンドリア膜タンパク質
は，未知の機構によってミトコンドリアへターゲッティン
グされ膜挿入される．②ミトコンドリアストレスによって
ミトコンドリアへの移行が阻害されると，細胞質の余剰ミ
トコンドリア膜タンパク質の膜貫通ドメインにUBQLNの
Sti1ドメインが結合して保護する．これにより膜タンパク
質の凝集体化を防ぐ．③ミトコンドリアストレスが回復し
ない場合は，時間依存的にUBQLN複合体のUBAドメイ
ンに未知のユビキチンリガーゼがリクルートされる．④ユ
ビキチンリガーゼによってUBQLN複合体の膜タンパク質
がユビキチン化される．さらに，UBQLNのUBAドメイン
がユビキチン鎖に結合することでUBQLNと膜タンパク質
の結合が強固になり，ミトコンドリアへの輸送が完全に抑
制される．⑤UBAドメインと自己会合していたUBLドメ
インがフリーとなるため，UBLドメインがプロテアソー
ムをリクルートし，ユビキチン化膜タンパク質の分解を促
す．つまりUBQLNは細胞質のミトコンドリア膜タンパク
質品質管理システムとして働き，膜タンパク質の保護・ユ
ビキチン化・プロテアソームへの輸送を一挙に担う．膜タ
ンパク質を他タンパク質間で受け渡す必要がなく，膜貫通
ドメインの露出を最低限に保つことができる．

UBQLNはミトコンドリア膜タンパク質に結合する一方
で，Bag6は小胞体膜タンパク質に結合する．この識別機
構はそれぞれが結合する膜タンパク質の疎水性度に応じた
指向性の違いであり，UBQLNは低疎水性のドメインと，
Bag6は高疎水性のドメインと結合する．実際にミトコン
ドリアの膜貫通ドメインは低疎水性であるが，小胞体の膜
貫通ドメインは高疎水性である 39）．そのため，厳密にい
えば，小胞体の膜タンパク質でも疎水性度が比較的低い膜
貫通ドメインにはUBQLNは結合する．

10. おわりに

膜タンパク質の疎水性ドメインは細胞質では非常に不安
定だが，膜の疎水性領域に挿入されると安定化する．真核
生物はさまざまなオルガネラを持つため，挿入する膜を厳
密に調節しなければならない．しかし，in vitro実験をして
みると，小胞体のターゲッティング因子にミトコンドリア
の膜タンパク質はある程度結合できることがわかる．また
ミトコンドリアへのターゲッティングに関わる因子はいま
だ不明ではあるが，ミトコンドリア膜に他オルガネラの膜
タンパク質が挿入されてしまうことがある．このような場
合は，ミトコンドリア外膜タンパク質MSP1が誤局在した

ミトコンドリア上の膜タンパク質を引っこ抜き分解へ導く
別の品質管理システムが存在する 40）．したがって，膜タ
ンパク質の局在は本稿で紹介した以外にもさまざまな段階
で調節されており，細胞はそれらが適切な目的地で機能す
るよう厳格な校正機能を持っているのだろう．
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