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多機能性を持つMoonlighting Proteins

原田 直樹 1，三谷 塁一 2，山地 亮一 1

「一遺伝子一酵素説（一ポリペプチド説）」と呼ばれる仮説に従うだけではすべての生命現
象を解き明かすことはできない．またヒトゲノムの全塩基配列の解析から，遺伝子の総数
が予想されていたよりもかなり少ないことが判明し，生命現象が想像以上に複雑であるこ
とが再認識された．予想と現実における遺伝子数のギャップを埋めるためには，単一遺伝
子が異なる複数のタンパク質をコードする「選択的スプライシング」について理解するだ
けでなく，単一タンパク質が多機能を担う「Moonlighting Proteins」についても理解する必
要がある．本稿では，解糖系酵素として知られるグリセルアルデヒド-3-リン酸デヒドロゲ
ナーゼ（GAPDH）を例にあげ，「Moonlighting Proteins」について概説する．GAPDHは高
等動物に限らず，細菌，酵母，植物にも存在することから，ある種の生物でのGAPDHの
「Moonlighting（副業）」は他の生物でも発揮される可能性を持つ．

1. はじめに

遺伝子の役割を解き明かす初期の研究では，遺伝学者は
一般的に既知の遺伝的特徴を生理学的，そして生化学的に
決定しようとしていた．たとえばショウジョウバエでは，
多数の遺伝子の変異により眼の色や翅の形といった形態的
に観察しやすい多くの異なる表現型が見つかったので，そ
れらの表現型を制御する遺伝子を同定することや，それら
の遺伝子の染色体上での位置を決定することが研究課題で
あった．これらの実験は，表現型としてだけ偶然出現し
た変異を生化学的に解析するという手法であったが，1941
年にBeadleとTatumはこれまでとは異なる手法で研究を進
めた成果を報告した 1）．これが有名なアカパンカビを用い
た実験であり，既知の生化学的現象に突然変異を誘発する

ことで，その生化学的現象がどのような遺伝子に制御され
ているのかを解析するという手法である．アカパンカビは
最少培地（主な栄養源として，塩，グルコース，ビオチン
を含む）と富栄養培地（アミノ酸，ビタミン，プリン，ピ
リミジンも含む）で生育可能であるが，アカパンカビにX
線等を照射することで人工的に変異を誘発し，富栄養培地
では正常に生育するが最少培地では育たないアカパンカビ
の変異体を単離した．これらの変異体は，特定のビタミン
等を合成する代謝経路を失っているため，栄養要求性を明
らかにすることで代謝経路と遺伝子との関わりをより明確
にすることができた．これらの実験結果から，彼らは「遺
伝子は特定の一つの酵素の生成に関与し，その特異な作用
を介して生物の表現型を支配している」という考えを提唱
した．これが「一遺伝子一酵素説」と呼ばれる仮説である
が，研究が進展するにつれて，実際には多くの酵素が複
数のポリペプチド鎖から構成されているため，現在では
一つの遺伝子が特定の一つのポリペプチド鎖に対応する
という「一遺伝子一ポリペプチド説」として理解されてい
る．しかし，今日ではこの仮説に従うだけではすべての生
命現象を理解することはできない．本来ならこの仮説に従
えば，生命活動を維持するためにはヒトの遺伝子の数は
細胞中のタンパク質の数に近いはずであり，ヒトゲノム計
画が開始された当初は，80,000～100,000個の遺伝子が存
在すると予想されていた 2）．しかしヒトゲノムの全塩基配
列の解析が完了すると，遺伝子の総数は予想されていた
よりもかなり少なく，22,287個（ただしアブストラクトに
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は20,000～25,000と記載されている）であり 3），生命現象
が想像以上に複雑であることが示唆された．この数字上の
ギャップを埋める説明として，（1）単一遺伝子が異なる複
数のタンパク質をコードする，（2）単一タンパク質が多機
能を担う，という二つの仕組みがあげられる．（1）は，選
択的スプライシングと呼ばれ，教科書レベルでよく知られ
た機構である．簡単に説明すると，遺伝子発現の過程にお
いてDNAからmRNA前駆体が合成される．つまりmRNA
前駆体はDNAのコピーであり，エキソンとイントロンを
含む．続いてスプライシングと呼ばれる反応でmRNA前
駆体からイントロンが切り取られ，残りの隣り合ったエキ
ソンどうしが結合してmRNAとなる．しかしスプライシ
ングは隣り合うエキソンどうしが結合するという単純な機
構からだけで成り立っておらず，実際は多くのmRNA前
駆体において異なる組合わせのエキソンが結合する選択
的スプライシングが起こり，その結果として異なるmRNA
が作られる．一方（2）は，Moonlighting Proteinsと呼ばれる
タンパク質が関与する仕組みであり，まだ教科書レベル
での解説は見かけないが，その存在が近年注目されてい
る．Moonlightingとは「副業」を意味しており，したがっ
てMoonlighting Proteinsとは本業以外に副業の機能を持つ
多機能タンパク質のことである．ここではMoonlighting 
Proteinsの概要とともに，具体例としてグリセルアルデヒ
ド-3-リン酸デヒドロゲナーゼ（GAPDH）の多機能性につ
いて紹介する．

2. Moonlighting Proteinsとは

生化学的な見地から観察すると，すべての生命現象は化
学反応である．生命現象を理解するためには，生物を構成
する細胞がどのような遺伝子を発現し，そしてその翻訳産
物であるタンパク質がどのような化学反応を引き起こすか
を解き明かす必要がある．これまでは研究者が生物のある
機能に興味を持ち，その機能を担うタンパク質を探索・同
定すると，その機能がタンパク質の「本業」と認識されて
きた．しかし1980年代後半ごろから，タンパク質の中に
は本業以外に，別の異なる「副業（Moonlighting）」を持つ
タンパク質が存在することが見つかってきた．このように
「副業」の機能を持つタンパク質はMoonlighting Proteinsと
呼ばれ，多くのタンパク質に多機能性が存在すると認識さ
れ始めた．PiatigorskyとWistowは脊椎動物の眼のレンズ
において構造タンパク質としての役割を果たすクリスタ
リンが解糖系のような生化学経路で触媒的に機能する既
知の酵素であることを報告した 4）．たとえばアヒルのε-ク
リスタリンは乳酸デヒドロゲナーゼと同一であり 5），カメ
のτ-クリスタリンはα-エノラーゼと同一であった 6）．当初，
PiatigorskyはGene Sharingという用語を作って述べていた
が 7），現在ではMoonlightingが一般的に使用される用語と
なっている 8）．他にも，神経切除されたラット筋肉から分
泌され，脊髄や感覚神経に対する神経栄養因子として機

能するニューロロイキンは，グルコース6-リン酸をフルク
トース6-リン酸に変換するホスホグルコースイソメラーゼ
のアミノ酸配列と高い相同性を示すことが発見され 9），そ
の後，ヒト前骨髄性白血病細胞（HL-60）の単球への分化
を誘導する成熟誘導因子がニューロロイキンまたはホスホ
グルコースイソメラーゼと同一のタンパク質であると証明
された 10）．これらの発見は一つのタンパク質が一つの機
能を担うという概念に照らし合わせると，悪くいえば異端
的な発見であるが，よくいえば魅力的な発見といえる．な
ぜなら，これらの発見以降，Moonlighting Proteinsの存在が
高等動物のようなある種の生物に限られたことではなく，
細菌 11），酵母 12），そして植物 13）でも多数の例が発見され，
Moonlighting Proteinsによる生命現象の制御という新しい
概念を打ち立てる上で，大きなヒントになったといえるか
らである．

Moonlighting Proteinsとは，まったく関連のない複数の
機能を発揮するタンパク質のことであり，タンパク質のア
イソフォーム，リン酸化のような翻訳後修飾を受けて活性
がON/OFFするタンパク質，進化の過程で異なる機能を持
つタンパク質をコードする遺伝子の融合により生じた多機
能タンパク質，選択的スプライシングにより生じたバリ
アントタンパク質，異なる場所で同じ機能を発揮するタ
ンパク質，あるいは分解により異なる機能を生じたタンパ
ク質断片は，Moonlighting Proteinsの範疇に入らない．こ
れまでに発見されたMoonlighting Proteinsは，以下のカテ
ゴリーに分類され，本業と副業の機能を切り替え，適材適
所で機能を発揮している：①細胞内の異なる場所で異なる
機能を発揮する，②細胞外に分泌されて細胞内とは異なる
機能を発揮する，③細胞種に依存して異なる機能を発揮す
る，④低分子のコファクターを結合することで異なる機能
を発揮する，⑤オリゴマー構造を変えることで異なる機能
を発揮する，⑥相互作用するパートナーを変えて異なる複
合体を形成して異なる機能を発揮する，⑦異なるリガンド
をタンパク質の異なる部位に結合して異なる機能を発揮す
る（図1）．しかしMoonlightingな機能を証明する上では注
意すべきことがある．たとえば，研究対象とするタンパク
質が予期されない場所で発見された場合，単なる実験操作
上のミスから生じたアーティファクトな結果であるかもし
れない．アーティファクトな結果かどうかを精査し，実験
操作のミスがないことを証明して，ようやくMoonlighting
な機能の存在の可能性を示す最初のステップにたどり着い
たといえる．最終的には何かの道理的な目的，つまり生理
的な（場合によっては病態生理的な）機能を発揮するため
にMoonlightingな機能が存在することを証明する必要があ
る．
最近，Jefferyは，構造変化あるいは遺伝子変異が正常な

機能とは異なる別のMoonlightingな機能をタンパク質に与
える場合も考慮されるべきであり，そのような新しい機能
をNeomorphic Moonlighting（新形質の副業）機能と呼ぶよ
う提案している 14）．構造変化によるNeomorphic Moonlight-
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ing機能獲得の例としては，アルツハイマー病や全身性ア
ミロイドーシスに関わるアミロイド線維があげられる 15）

（図1の⑧）．アミロイド線維は通常は折りたたまれて安定
なタンパク質として存在するが，構造変化を受けるとオリ
ゴマー構造の不溶性タンパク質の凝集物を形成し，新し
いタンパク結合機能を獲得する．一方，遺伝子変異によ
るNeomorphic Moonlighting機能獲得の例としては，腫瘍抑
制因子としてTGF-βシグナル経路で機能するMADファミ
リータンパク質の一つであるSMAD4がある（図1の⑨）．
SMAD4では遺伝子変異が起こった結果として，正常時に
は結合しないプロモーターに結合して，遺伝子発現パター
ンを変える．これらのNeomorphic Moonlighting機能は病気
に関連しており，今後ますます発見されると思われる．

3. GAPDHの本業

解糖系酵素であるGAPDH（EC 1.2.1.12）は，NAD＋を補
酵素としてグリセルアルデヒド3-リン酸（G3P）から1,3-
ビスホスホグリセリン酸への可逆的な反応を触媒する．ヒ

トでは152番目のCys残基が活性中心としてデヒドロゲ
ナーゼ活性を触媒する．以下で，活性中心のCysを151番
目（N末端のMetがメチオニンアミノペプチダーゼにより
除去されたものを計算した場合）または149番目（ラット
GAPDHの場合）と原著論文に従って記載したが，いずれ
も同一のサイトであり，さらに，Gly, Ala, Ser変異体はす
べてGAPDHのデヒドロゲナーゼ活性を消失している．こ
の活性中心は酸化やNOによるS-ニトロシル化修飾を受
けやすく，これらの修飾を受けるとGAPDHはデヒドロゲ
ナーゼ活性を失う 16）．N末端側の1～151アミノ酸がNAD
＋への結合に，C末端に位置する315～335アミノ酸がG3P
との結合に関与する領域である．解糖系の反応の場はサイ
トゾルであるが，GAPDHはサイトゾルでホモ四量体を形
成して解糖系酵素として機能する．活性中心や機能ドメイ
ン，そして多量体形成能（単量体，二量体，四量体）は後
述するGAPDHの多機能性に重要な役割を果たす．
“ハウスキーピング遺伝子”として，GAPDHはアクチン

やチューブリンと並んで，ノーザンブロットやウェスタン
ブロット，RT-PCRの内部標準タンパク質として広く用い
られるため，多くの研究者にとって，他の解糖系酵素よ
りもなじみが深いであろう．しかし，GAPDHは，ヒトに
おける組織分布では，最大15倍の発現の違いが存在する
ことや，低酸素環境，インスリンにより発現が亢進するこ
とから 17‒20），内部標準タンパク質として万能ではない．ま
た，このようにGAPDHの発現が上昇しても解糖系におけ
る律速酵素は，ヘキソキナーゼや6-ホスホフルクトキナー
ゼ1, ピルビン酸キナーゼであるために，直接解糖系自体
が促進されATPの産生が増加するものではないと考えら
れる．我々は，低酸素環境下における血管内皮細胞におい
て，GAPDHタンパク質の発現上昇に伴ってGAPDH活性
が上昇しないことを見いだしている 18）．つまり，GAPDH
は解糖系酵素として以外の需要によりその発現が誘導され
ると考えられる．逆に，培養細胞におけるRNAi実験のト
レーニングキットとしてGAPDHを標的とした siRNAが市
販され広く用いられていることからも，細胞内のGAPDH
発現を抑制してもエネルギー産生に大きな影響がないこと
がうかがえる．このような観点から，細胞内のタンパク
質量の10～20％を占め 20），細胞内に著量発現するGAPDH
は，平時においても解糖系酵素以外のMoonlightingな機能
を持ち合わせていることが想像できるであろう．さらに広
くエネルギー産生系の酵素に目を移してみると，実に10
種類の解糖系酵素のうち7種類で，8種類のクエン酸回路
の酵素のうち7種類でMoonlightingな機能が報告されてい
る 21）．一方で，解糖系酵素の最も重要な制御因子となる6-
ホスホフルクトキナーゼ1は，副業が知られていない3種
類のうちの一つである．つまり，何らかの刺激によって，
細胞内のエネルギー産生系の酵素が増加したとしても，律
速段階を調節するものでない場合，エネルギー産生の増加
への寄与よりも副業を疑ってみる必要があるのではないだ
ろうか．

図1 Moonlighting Proteinsの概要
①細胞内の異なる場所で異なる機能を発揮する，②細胞外へ分
泌されて細胞内とは異なる機能を発揮する，③細胞種に依存し
て異なる機能を発揮する，④低分子のコファクターを結合する
ことで異なる機能を発揮する，⑤オリゴマー構造を変えること
で異なる機能を発揮する，⑥相互作用するパートナーを変えて
異なる複合体を形成して異なる機能を発揮する，⑦異なるリガ
ンドをタンパク質の異なる部位に結合して異なる機能を発揮す
る，⑧構造変化により異なる機能を発揮する，⑨遺伝子変異に
より異なる機能を発揮する．
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4. GAPDHの副業

GAPDHは，細胞質ではサイトゾル，ポリソーム，ミト
コンドリア，小胞体，ゴルジ体，さらに，核，細胞膜，細
胞外（血液も含む）に存在する多局在性タンパク質である．
GAPDHの核移行シグナルは明らかになっていないが，核移
行にはいくつかのLys残基のアセチル化が必要である 22, 23）．
一方，GAPDHは，核外移行シグナルを持ちCRM1依存的
に核から細胞質に移行する 24）．GAPDHの核への局在に
は細胞周期も重要であり，特にS期では核に局在する割
合が高い 25）．ここでは，細胞内外の局在を交えながら，
GAPDHのMoonlightingな機能を上記のカテゴリーに分類
し，Neomorphic Moonlightingな機能とともに紹介する．

1） 核酸結合を介した作用
GAPDHは，DNA結合タンパク質として早い時期に同定

され，核酸との結合を介した多様な作用が明らかになっ
ている 20）．GAPDHと染色体DNAの結合は非常に強く，
塩濃度を5 Mまで上昇させても解離しない 26）．GAPDH
は，NAD＋結合構造であるロスマンフォールド（Rossmann 
fold）を介して核酸と結合することができる（分類①④）．
・DNA修復

GAPDHは核においてそれ自身が直接ウラシル-DNAグ
リコシラーゼとして機能することでDNA修復酵素として
働く 20, 27）．このときGAPDHは単量体として作用し，四量
体にはウラシル-DNAグリコシラーゼ活性がない（分類①
⑤）．さらに，GAPDHはDNA修復酵素である脱プリン脱
ピリミジンエンドヌクレアーゼ（APE1）に結合して酸化
型のAPE1を還元型に変換することで，APE1のDNA修復
活性を回復させ間接的にDNA修復に寄与する 24）．活性中
心変異体GAPDH（C152G）はAPE1に結合することができ
るが，還元型への変換作用を失っており，DNA修復に作
用しない（分類①⑥）．
・tRNA輸送

GAPDHはロスマンフォールドを介して tRNAと結合す
る（tRNAPheとの結合はKd＝10−7 M）20）．ラマンとCD分光
による解析では，tRNAがGAPDH四量体の溝に入り込む
モデルが提唱されている 28）．ロスマンフォールドは四量
体の溝に存在することから，両者の結果は矛盾しない．
GAPDHは，核外移行作用を失わせた tRNAと結合しない
ことから，tRNAの核外移行に関与すると考えられている
（分類①④）．
・mRNA安定性の調節
細胞質でGAPDHは，ポリソームに局在して，RNAの

AU-rich領域に結合する 20, 24, 29）．このGAPDHのAU-rich領
域への結合にはロスマンフォールドが重要である．コロ
ニー刺激因子-1では，mRNAのAU-rich領域にGAPDHが結
合することでmRNAの安定性が増加して，がんの進行を
促進する．血管収縮ペプチドであるエンドセリン-1では，
GAPDHが結合することでmRNAの分解が促進され血管収

縮を阻害することが考えられる．エンドセリン-1 mRNA
への結合はGAPDHの活性中心の変異体でも野生型と同レ
ベルで観察されるが，S-ニトロシル化修飾を受けると結
合活性が低下する．エンドセリン-1 mRNAへの結合には，
NAD＋結合領域（ロスマンフォールド）あるいは基質結合
領域のみでは不十分で，全長のGAPDHが必要である．つ
まり，GAPDHの核酸への結合様式は一様ではない．アン
ギオテンシン IIタイプ1受容体では，mRNAの3′-UTRに
GAPDHが結合しその翻訳を阻害することで，血圧や心血
管疾患に関与することが考えられる（分類①③④⑦）．
・テロメアへの作用

GAPDHは，in vitroにおいて，一本鎖あるいは二本鎖
テロメアDNAに結合する 25）．三つの繰り返しからなる一
本鎖テロメアDNAへの結合は，Kd＝45 nMと親和性も高
い．テロメアDNAへの結合は，ロスマンフォールド変異
体（D32A）のみならず，活性中心変異体（C149A）でも
低下する．さらに，核内GAPDHは，細胞質GAPDHより
もテロメアDNAにより強固に結合するが，これは，核内
には結合の強い単量体が多いためである．GAPDHはテロ
メアDNAへの結合により，ヒト肺がん細胞株A549細胞で
は薬剤によるテロメアの分解を阻害する 29）．一方で，乳
がん細胞株MCF-7において，GAPDHはテロメラーゼRNA
構成要素に結合してテロメラーゼ活性を抑制し，MCF-7
細胞の老化を促進する 30）．GAPDHのテロメラーゼRNA
構成要素への結合にはロスマンフォールドが必要であり，
テロメラーゼ活性の阻害にはGAPDHのC末端側に存在す
るK260が重要である．NAD＋やG3P, さらに活性中心をS-
ニトロシル化させるS-ニトロソグルタチオン（GSNO）は
GAPDHのテロメラーゼ活性阻害作用を抑制する（分類①
④⑤）．このように，GAPDHのテロメアへの影響は細胞
種によって相反しており，さらなる研究成果が待たれる．

2） 転写調節作用
酵母においては，RNAポリメラーゼ IIに結合すること

や 31），培養細胞においてもGAPDHにGAL4 DNA結合ドメ
インを融合させるとGAL4を介した転写が活性化すること
から，GAPDH自身が転写活性化ドメインを持つ可能性が
ある 32）（分類①⑥）．
・Oct-1の転写促進作用

GAPDHは，核内でOct-1コアクチベーター複合体であ
るOCA-Sに結合して，S期におけるヒストン2Bの合成を
促進する．GAPDHのOCA-Sへの結合とOCA-Sの機能亢
進作用は，NAD＋の濃度に依存する 29）（分類①④⑥）．ヒス
トン八量体（H2A, H2B, H3, H4）の発現調節は協調的に行
われS期の進行に必要であること 33），GAPDHの核内局在
はS期に増えることから 25），GAPDHはS期の進行に重要
であると考えられる．また，複数のがん細胞において正常
細胞よりもGAPDHの発現が亢進しているが 20），がん細胞
におけるGAPDHの発現亢進がS期を進行させて細胞増殖
促進に寄与するか否かは明らかでない．
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・アンドロゲン受容体（AR）の転写促進作用
GAPDHは前立腺がん細胞において，アンドロゲン受容

体（AR）の転写活性を上昇させる 34）．GAPDHとARの複
合体はサイトゾルと核内の両方で形成されるが，核移行
シグナルを融合させ核にのみGAPDHを発現させた場合で
は，AR転写活性の促進がみられないことから，細胞質で
ARと複合体を形成して，核に移行することが転写活性促
進に必要である．活性中心変異体（C151S）でも野生型と
同レベルの転写活性促進作用を持つことから，転写活性
促進にデヒドロゲナーゼ活性は関与しない（分類①③⑥）．
前立腺がんでは，グルココルチコイド受容体やエストロゲ
ン受容体の転写活性は促進しないが，最近，転写活性への
影響は明らかでないものの，乳腺上皮細胞のナトリウム依
存性中性アミノ酸トランスポーター 2プロモーターでエス
トロゲン受容体の転写複合体にGAPDHが含まれることが
判明した 35）．これらの結果から，GAPDHはある種の細胞
ではエストロゲン受容体の転写調節に関係する可能性があ
る（分類①③⑥）．

3） 細胞の生死に関する作用
・アポトーシス惹起作用

GAPDHは，神経細胞死に先んじて高発現し，核内に
移行する 26）．GAPDHはp53によって発現が誘導されるた
め，p53の下流でアポトーシスの誘導を促進する可能性が
ある．その作用機構としては，まずGAPDHの活性中心の
CysがS-ニトロシル化されると，ユビキチンリガーゼであ
るSiah1と結合する 36）．Siah1はGAPDHとの結合により安
定化し，Siah1の核内移行シグナルを利用して核内に移行
して核内タンパク質をユビキチン化させて分解に導く．核
内GAPDHがp300/CBPと結合してp300/CBPを安定化させ
アセチル化を誘導することでアポトーシスを誘導する機
構も提唱されている．一方で，GAPDHとSiah1の結合を
阻害するタンパク質（GOSPEL）も見いだされている 22, 29）

（分類①③④⑥）．
ストレス環境下で，GAPDHはミトコンドリアに移行

し，ミトコンドリア外膜に局在する電位依存性陰イオン
チャネルと結合して，シトクロムcの漏出を促進すること
でアポトーシスを促進する 37）．このように，GAPDHのア
ポトーシスに関する作用としては，核やミトコンドリア
への移行を伴い，綿密に制御されていることがうかがえる
（分類①⑥）．
・神経変性疾患における作用

GAPDHは，アルツハイマー病の原因タンパク質である
アミロイドβ前駆体タンパク質や，トリプレットリピート
病の原因タンパク質であるハンチンチンやAR, SCA-1や
アタキシン-1, DRPLAタンパク質と結合する 20, 37）．また，
GAPDHは，パーキンソン病においてレビー小体に含まれ
る 38）．GAPDHは細胞外に放出されて神経細胞に沈着し，
凝集体を形成する．興味深いことに，GAPDH自身の凝集
がアミロイドβの凝集を促進する 39）．これはGAPDHが凝

集体となることで，機能性を獲得するNeomorphic機能を持
つことを提示した例である．GAPDHの凝集には活性中心
のCysが必須であり，酸化ストレスによる神経細胞死にも
関与する 40）（分類②③⑥⑧）．パーキンソン病の治療薬であ
るデプレニルは，GAPDHと直接結合して活性中心のS-ニ
トロシル化を阻害し，Siah1との結合を阻害する41）（分類⑦）．

4） リン酸化酵素活性を介した作用
GAPDH四量体はMg2＋‒ATPの存在下で，自己リン酸
化することからリン酸基転移活性を有することが知られ
る 20）．一方で，NAD＋，NADHやG3P存在下で脱リン酸化
する．GAPDHのリン酸基転移活性は，GABA（A）受容体
のSer/Thr残基をリン酸化する 42）．G3PはGAPDHの自己
リン酸化レベルを抑制するがGABA（A）受容体のリン酸化
には必須である．ヌクレオシド二リン酸キナーゼ（nm23）
は，GAPDH二量体と結合することで活性化する 37）．ま
た，GAPDHはnm23と結合しても，デヒドロゲナーゼ活性
が低下しない（分類④⑤⑥）．

5） 細胞骨格への作用
GAPDHはチューブリンやアクチンに結合する 20）．

GAPDH二量体と四量体はともに微小管に結合するが，
四量体のみが微小管束の形成を促進する 43）．これは，
GAPDHの四量体がATPの結合によって解離することを利
用して証明された．GAPDHは微小管へ結合することで多
量体形成能を失い，デヒドロゲナーゼ活性が消失する 44）．
一方で，微小管結合に伴うデヒドロゲナーゼ活性の消失
は，NAD＋によって回復する（分類①⑤⑥）．

6） 小胞輸送に関する作用
GAPDHは，低分子量Gタンパク質のRab2と結合し

て 22, 29, 45），小胞体からゴルジ体への物質輸送に関与する．
Rab2と結合したGAPDHは，srcやタンパク質キナーゼCί
によりリン酸化される．GAPDHがこれらのリン酸化修飾
を受けることが小胞体からゴルジ体への物質輸送に重要で
ある（分類①⑥）．

7） 酸素センシング作用
赤血球では，GAPDHの60～70％が細胞膜に局在し，陰

イオン交換体であるバンド3に結合した状態やリン脂質
二重膜の一部として存在する 20）．GAPDHは，活性中心
がS-ニトロシル化されることで赤血球膜から解離する．
GAPDHとバンド3との結合は，局所における酸素センシン
グ機能に関与し，ヘモグロビンから酸素分子の解離を促進
させる46）（分類①③⑥）．細胞膜に局在するGAPDHは，脂質
二重膜の融合促進やエンドサイトーシスにも作用する20）．

8） 細胞外における作用
GAPDHは細胞外に放出され，細胞伸展を阻害する．この
とき，細胞への接着に活性中心のCysが関与すること，そ
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してGAPDHは血液中にも存在することが判明している 47）

（分類②）．細胞外GAPDHは，ハイブリドーマ細胞からの
IgMの分泌を促進する 48）（分類②）．マクロファージにおい
て，GAPDHは細胞内鉄イオンの減少を感知して細胞膜表
面に移行してトランスフェリンの受容体として機能し，エ
ンドサイトーシスによるトランスフェリンの取り込みを促
進することで，鉄の取り込みに寄与する 29, 49）（分類②⑥）．
細菌の菌体外表面のGAPDHは，腸管内でのプロバイ

オティクスに影響する．多くのグラム陽性細菌の菌体外
表面にGAPDHが存在することが観察され，動物の腸管
内でこれらの細菌は，菌体外GAPDHを介してpH依存的
に宿主の細胞に結合する 50, 51）．Lactobacillus属の菌体外表
面GAPDHは，大腸から単離したムチンや糖鎖末端に存在
する血液型抗原に結合する 52, 53）．一方で，Candida属の菌
体外表面GAPDHはフィブロネクチンやラミニンに結合す
る 54）．このように，菌体外表面のGAPDHは糖鎖構造や細
胞接着因子を認識してアドヘシンと呼ばれる腸管付着因子
として機能する（分類②⑥⑦）．さらに，血栓溶解酵素の
前駆体であるプラスミノーゲンの活性化作用を持つことか
ら，直接ヒトの生理作用に影響する 54）．

5. おわりに

Moonlighting Proteinsの代表例としてGAPDHの機能に
ついて紹介した（図2）．GAPDHの活性中心は細胞内外か
らの細胞膜への結合，細胞内局在の変化，そして凝集体
の形成に，ロスマンフォールドは核酸との結合に，G3P結
合領域と多量体の形成はデヒドロゲナーゼ活性のみなら
ず，グリコシラーゼ活性，リン酸基転移活性の調節に寄与
する．GAPDHの発現レベルが高いのは，このような多機
能性を持つことに起因するのかもしれない．GAPDHは哺
乳類に限らず，細菌，酵母，植物といったようにほとんど
すべての生物で発現している．近年，細菌で知られてい
たGAPDHのトランスフェリン受容体としての機能が，哺
乳類でも保存されていることが判明した 49, 54）．このように

Moonlightingな機能が種を超えて保存されていることは，
生命現象の理解に重要な手がかりとなるだけでなく生物の
進化を知る手がかりにもなる．Moonlighting Proteinsの概念
が，新たな研究のフィールドを切り開くことを期待する．
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