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小胞体‒エンドソーム間のメンブレンコンタクトにおける 
PI4P駆動型脂質交換輸送

河嵜 麻実，中津 史

1. はじめに

細胞膜やオルガネラは，細胞内において互いに離れて存
在しつつも，さまざまな手段でコミュニケーションを図っ
ている．特に近年，それらは直接接することで物質や情報
を共有・伝達することが明らかになってきた．本稿では，
細胞膜やオルガネラの一部が近接する微小領域「メンブレ
ンコンタクト」において脂質が交換輸送される仕組みを概
説するとともに，最近我々が見いだした脂質交換輸送によ
るエンドソーム膜輸送制御機構についてご紹介したい．

2. メンブレンコンタクトとは？

メンブレンコンタクトとは，細胞内において生体膜どう
しが10～30 nm程度の距離で近接し，タンパク質分子によ
りテザリングされ，融合することのない膜領域として提唱
されている 1）．呼称に関しては，membrane contact sitesあ
るいは単にcontacts，またはmembrane junctionsなどと記述
されることが多い．本稿ではメンブレンコンタクトあるい
はコンタクトと日本語表記する．メンブレンコンタクト
は，電子顕微鏡を用いた形態学的解析により，今から70
年近く前にPaladeらにより観察された 2）．以来，形態学的
な手法を中心に解析が進められたが，機能的な裏づけは得
られぬまま，またアーティファクトの可能性も完全に排除
できず，その実体は長らく不明であった．しかし1990年，
Vanceは，小胞体とミトコンドリアが接する領域が脂質の
輸送の場である可能性を報告し，メンブレンコンタクトの
機能的な側面が提唱された 3）．その後のイメージングや質

量分析によるタンパク質同定などの解析技術基盤の著しい
発展に伴い，メンブレンコンタクトの実体が徐々に明らか
になってきた．現在では，さまざまなメンブレンコンタク
トが同定され，脂質輸送，カルシウム動態やチャネル制御
などの細胞機能との関連が報告されている 4）（図1a）．

3. オキシステロール結合タンパク質ファミリーによる
PI4P駆動型脂質交換輸送

メンブレンコンタクトの主要な機能の一つは，脂質輸送
である．脂質は，膜小胞の構成因子として細胞内膜輸送シ
ステムによって輸送される経路以外に，「脂質輸送タンパク
質（lipid transfer proteins）」と総称されるタンパク質群による
膜小胞非依存的な経路によっても輸送される 5）．脂質輸送タ
ンパク質は，通常，疎水性ポケット領域を有しており，ここ
に脂質分子を囲い込むことで親水性環境である細胞質から
脂質を隔離して，膜から膜へと輸送する 6）．oxysterol-binding 
protein-related proteins（ORPs）は，酵母からヒトまで高度に
保存された脂質輸送タンパク質ファミリーで，哺乳類では12
分子種存在する 7）（図1b）．歴史的にオキシステロールに結合
するタンパク質として同定されたが，現在ではコレステロー
ル，イノシトールリン脂質，ホスファチジルセリン（PS）を
リガンドとして輸送することが判明している．
我々は以前，ORP5およびORP8が小胞体‒細胞膜コン
タクトを形成し，そこで二つの異なる脂質が交換輸送さ
れる仕組みを見いだした 8）（図1c）．ORP5/8は，膜貫通領
域（TM）を介して小胞体にアンカーされる一方で，N末
端に存在するpleckstrin-homology（PH）ドメインを介し
て細胞膜に結合することで，小胞体と細胞膜を架橋する．
ORP5/8の脂質輸送ドメインはホスファチジルイノシトー
ル4-リン酸（PI4P）とPSをリガンドとして，これら2種の
脂質を対向輸送する．そしてこれら脂質の輸送方向の制御
には，PI4Pが鍵を握っている．PI4Pは，細胞膜に局在す
るPI4キナーゼ（PI4K3α）により合成されるため，細胞膜
に豊富に存在する．一方，小胞体にはPI4P脱リン酸化酵
素が存在するため，小胞体のPI4P濃度は低く保たれてい
る．ORP5/8のPHドメインはPI4P濃度の高い細胞膜領域
に結合するため，ORP5/8コンタクト領域では細胞膜と小
胞体の間にPI4Pの濃度差が生まれる．そのため，PI4Pは
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その濃度勾配に沿って細胞膜から小胞体へと輸送され，こ
のPI4Pの一方向性の流れがPSの逆向きの輸送（すなわち
小胞体から細胞膜）を促進する．その結果，これら2種の
脂質がメンブレンコンタクトを介して細胞膜と小胞体の間
で交換輸送される．つまり，これはPI4Pの濃度勾配が駆
動する脂質交換輸送である 9）（図1c）．

4. ORP10は小胞体‒エンドソームコンタクトに局在する

では，この「PI4Pの濃度勾配が駆動する脂質交換輸
送」機能は，ORPファミリーに共通した性質であろう
か？　哺乳動物におけるORPファミリーは12分子種存在
するが，そのうち脂質交換輸送活性が証明されているの

図1 メンブレンコンタクトにおける脂質交換輸送機構
（a）細胞内に形成されるメンブレンコンタクト．（b）哺乳類に存在するORPファミリー．PH：pleckstrin-homologyド
メイン，FFAT：FFATモチーフ，ORD：脂質輸送ドメイン，TM：膜貫通領域．（c）小胞体‒細胞膜間コンタクトにお
いてPI4Pが駆動するPI4P/PS交換輸送機構．
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はOSBP（小胞体‒ゴルジ体間コンタクト）10），ORP5および
ORP8（小胞体‒細胞膜間コンタクト）8）のみであった．そ
こで，PI4Pが局在するにもかかわらずいまだ脂質交換輸送
が報告されていないエンドソームに着目した．エンドソー
ムマーカー Rab5およびエンドソーム局在型PI4キナーゼ
PI4K2αと共局在するORPファミリー分子を探索したとこ
ろ，ORP10を得た．ゲノム編集法によりORP10遺伝子に
HAタグ配列をノックインしたHeLa細胞を樹立し，内在性
ORP10の局在を検討したところ，ORP10-HAは確かにエン
ドソームに局在することが判明した．種々のマーカーを用
いた検討から，ORP10-HAはRab7陽性エンドソームに強く
局在した．ORP10によるエンドソーム局在は，自身のPH
ドメインによるPI4P認識が重要であることも判明した．
次に，ORP10が小胞体‒エンドソームコンタクトに局在す

る可能性とその分子機構の解明を試みた．多くのORPファ
ミリー分子は，小胞体タンパク質VAPAおよびVAPBに結合
するモチーフであるFFATモチーフを持っており，このFFAT
モチーフを介して小胞体に局在する 7）．しかしORP10には
FFATモチーフが存在しない．そこで，質量分析を用いた
生化学的手法によりORP10結合タンパク質を網羅的に探索
したところ，その候補分子としてORP9を得た．ORP9には
FFATモチーフが存在し，VAPAと結合することが知られて
いることから，ORP10はORP9とともに小胞体‒エンドソー

ムコンタクトに局在する可能性が示唆された．事実，ORP10
は，ORP9およびVAPBと共局在し，小胞体‒エンドソームコ
ンタクトを形成した．さらに，ORP9ノックアウト細胞では，
ORP10の小胞体‒エンドソームコンタクトへの局在が消失し
た．これらの結果から，ORP10は，自身のPHドメインによ
るPI4P認識と，ORP9への結合に依存して，小胞体‒エンド
ソームコンタクトに局在することが明らかになった．

5. ORP10は，小胞体‒エンドソームコンタクトでPI4P
とPSを交換輸送する

ORP10は，脂質輸送ドメインにPSを結合する活性があ
ることは報告されていたが，もう一つのリガンドは未同定
であった 11）．そこで，ORP10の脂質輸送ドメインを動物細
胞から精製し，質量分析により結合している脂質分子種の
同定を試みたところ，PI4Pがリガンドとなることを突き止
めた．そこで，ORP10によるPI4PとPSの交換輸送活性を
人工脂質二重膜（リポソーム）を用いた in vitro脂質交換輸
送アッセイにより検討したところ，精製ORP10タンパク質
はPI4PとPSをリポソーム間で交換輸送する活性を有する
ことが確認された．次に，培養細胞内における脂質交換輸
送活性の評価を行った．ORP9の脂質輸送ドメイン（ORD）
を欠失させ，代わりにFRBドメイン（FKBP12-rapamycin 

図2 小胞体‒エンドソームコンタクトにおける脂質交換輸送活性
（a）小胞体‒エンドソームコンタクトへのORP10脂質輸送ドメインの急速リクルート法．（b） ORP10脂質輸送ドメイ
ンの急速リクルートによるエンドソームPI4PおよびPSレベルの変化（文献15より改変）．F0およびFは，それぞれ
ラパマイシン添加前，およびラパマイシン添加後の蛍光値を表す．
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binding）をコードするキメラ分子（ORP9-ΔORD-FRB）を
設計し，これを小胞体‒エンドソームコンタクトに局在さ
せた（図2a）．一方，ORP10の脂質輸送ドメインにFKBP
を融合したタンパク質（FKBP-ORDORP10）を細胞質に発現
させ，この細胞にラパマイシンを添加した（図2a）．する
と，細胞質のFKBP-ORDORP10は，ORP9-ΔORD-FRBが局在
する小胞体‒エンドソームコンタクトに急速にリクルート
された．このとき，エンドソーム膜のPI4Pは徐々に減少す
る一方，PSは上昇した（図2b, c）．このことから，ORP10
はPI4Pと引き換えにPSを小胞体からエンドソームへ交換
輸送する活性を有することが示唆された．
さらにORP10による脂質交換輸送能を機能喪失法によ

り検証した．ORP10ノックアウト細胞では，エンドソーム
のPS量が顕著に減少していたことから，ORP10はPSをエ
ンドソームに正常に供給するのに必須の役割を担うことが
判明した．ところが，エンドソームのPI4P量は，ノックア
ウト細胞とコントロール細胞で同程度であった．ORP9は
in vitroにおいてPI4P輸送活性が認められていることから，
ORP10ノックアウト細胞においてエンドソームPI4P量に変
化がないのはORP9による機能補償であると予想した．そ
こでORP9ノックアウト細胞におけるエンドソームPI4P量
を測定したところ，コントロール細胞に比して増加してい
ることが判明した．これらのことから，ORP10は小胞体‒
エンドソームコンタクトにおいて，エンドソームのPI4Pを
小胞体へ輸送すると同時に，小胞体からPSをエンドソー
ムへ交換輸送していることが明らかになった．

6. ORP10による脂質交換輸送は，エンドソームにおけ
る逆行輸送を制御する

では，ORP10を介したPI4P/PS交換輸送は，どのような

細胞機能を担うのであろうか？　ORP10ノックアウト細
胞では，エンドソームのPS量が減少していたことから，
PSに依存してエンドソームに局在する分子の局在異常が
予想された．事実，PS依存的にエンドソームに局在する
ことが知られているEHD112）を調べたところ，ORP10ノッ
クアウト細胞ではそのエンドソーム局在が減少していた．
EHD1は，膜のリモデリングを制御するAAA ATPaseであ
り，エンドソームからトランスゴルジ網への逆行輸送の際
にエンドソーム膜の分裂を促進することが報告されてい
る 13, 14）．そこでORP10ノックアウト細胞におけるエンド
ソーム膜の分裂過程をライブイメージングにより定量解析
したところ，コントロール細胞に比べてエンドソーム膜が
分裂するのに要する時間が顕著に増加していた．さらに，
マンノース6-リン酸受容体の輸送を調べたところ，ORP10
ノックアウト細胞ではエンドソームからトランスゴルジ
網への輸送が遅延しており，内在性のマンノース6-リン酸
受容体はエンドソームに異常蓄積していた．以上の結果か
ら，ORP10は自身の脂質交換輸送活性によりエンドソー
ムへPSを供給することでEHD1をリクルートし，エンド
ソームからトランスゴルジ網への逆行輸送プロセスを制御
することが判明した 15）（図3）．

7. おわりに

ORP10による小胞体‒エンドソームコンタクトにおける
脂質交換輸送制御の仕組みが明らかになったことで，PI4P
が駆動する脂質交換輸送は細胞内のメンブレンコンタク
トで広く作動するメカニズムであり，ORPファミリーは
「PI4P駆動型脂質交換輸送」制御分子群であることが強く
示唆された．一方で，その時空間制御機構̶ORPsのオル
ガネラ特異性の決定やメンブレコンタクトの形成制御な

図3 小胞体‒エンドソームコンタクトにおけるPI4P/PS交換輸送が膜輸送を制御するメカニズム
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ど̶については，PHドメインによるオルガネラ特異的局
在化機構などが徐々に明らかになりつつあるものの依然
として不明な点が多く，今後の課題である．また，ORP10
による脂質交換輸送が膜輸送に密に連動して作動してい
たことから，メンブレンコンタクトにおける脂質交換輸送
は，細胞の状態に応答して膜の脂質組成をすばやく調整
し，さまざまな生命現象の反応場を制御する役割を担って
いると我々は考えている．
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