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GPIアンカー型タンパク質の選別輸送の品質管理

花岡 和樹 1，黒川 量雄 2，船戸 耕一 1

1. はじめに

グリコシルホスファチジルイノシトール（GPI）はタン
パク質を細胞膜につなぎとめる役割をしている糖脂質で
ある．GPIが錨（アンカー）のような役割を果たすことか
ら，GPIによって修飾されたタンパク質はGPIアンカー型
タンパク質（GPI-AP）と呼ばれている．小胞体でde novo
合成されたGPI-APは，GPIアンカーの構造変化（リモデ
リング）を受けながら選別輸送され，細胞表層へ運ばれ
る．近年，GPIアンカーのリモデリングがGPI-APの選別
輸送に関与していることが明確となってきた．本稿では，
GPI-APの生合成とリモデリング，そして選別輸送機構に
ついて，筆者らの研究成果を交えながら概説する．

2. GPI-APの生合成

GPI-APは原虫のような原生生物，真菌，植物や動物に
至る真核生物に広く存在しており，哺乳動物では100種類
以上，出芽酵母では50種類以上あるといわれている．多
くは細胞膜において機能を果たしているが，酵母や植物
では細胞壁に局在するタンパク質もGPIアンカーによる
修飾を受けており，細胞壁の生合成や恒常性維持に重要
な役割を果たしている．GPIアンカーの基本骨格はイノシ
トールリン（Ino-P）脂質，グルコサミン（GlcN），三つの
マンノース（Man）とエタノールアミンリン酸（EtNP）か
らなるEtNP-6Man（α1-2） Man（α1-6） Man（α1-4） GlcN
（α1-6） Ino-P脂質であり，生物種間で保存されている 1, 2）．

GPIアンカーの生合成は，Ino-P脂質（PI）にN-アセチ
ルGlcNがUDP-N-アセチルGlcNから転移する反応で始ま
る（図1）2）．Gpi1-3などのGPI-GlcNAc転移酵素による反
応は小胞体膜の細胞質側で起こり，GlcNAc-PIが合成さ
れる．続いて，Gpi12により脱アセチル化されGlcN-PIと
なる．GlcN-PIのイノシトール分子の水酸基に脂肪酸が付
加され，GlcN-（acyl） PIが合成される．アシル化を触媒
する出芽酵母の酵素Gwt1のトポロジー解析から，この過
程が小胞体内腔側で行われていることが示唆されている．
GlcN-PIは小胞体の細胞質側のリーフレットで合成される
ことから，細胞質側から内腔側へ転移すると推察されて
いるが，GlcN-PIが転移する直接的な証拠はまだ得られて
いない．GlcN-PIやGlcN-（acyl） PIなどのGPI中間体は出
芽酵母Arv1の欠失株で蓄積する 3）．この表現型は，界面
活性剤処理により拡散障壁としての膜を破壊すると失わ
れることから，Arv1はGPI中間体の転移に関わる因子であ
ると推定されている．Arv1は，内腔側で合成され細胞質
側へ拡散したGlcN-（acyl） PIを回収する働きを担っている
かもしれない 4）．一方で，トリパノソーマのArv1ホモログ
（TbArv1）はGPI-GlcNAc転移酵素と物理的に相互作用す
ることから，GPI-GlcNAc転移酵素の調節因子である可能
性も提案されている．最近，GPI中間体の転移に関与する
候補遺伝子として哺乳動物においてCLPTM1Lが同定され
た 5）．
続いて，小胞体内腔側で，GlcN-（acyl） PIにドリコール
マンノースリン酸を供与体として直鎖状に三つのマンノー
スが転移される．細胞株や組織あるいはタンパク質によ
り，四つ目のマンノースが付加されることもある．それら
マンノースにはホスファチジルエタノールアミン由来の
EtNPが結合する．三つ目のマンノースに結合するEtNPは
GPIアンカーの基本骨格の一部であり，そのEtNPのアミ
ノ基がタンパク質のC末端とアミド結合してGPI-APがで
きる．一つ目と二つ目のマンノースにもEtNPが結合する．
近年，動物細胞の変異株の解析から，二つ目のマンノース
に結合するEtNPもタンパク質のGPI化に使われているこ
とが明らかにされた 6）．また，出芽酵母の解析から，小胞
体と他のオルガネラとの接触部位に存在する脂質輸送タン
パク質Csf1がEtNPをGPIアンカーに効率的に組み込むた
めに必要であることもわかってきた 7）．
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3. GPI-APのリモデリング

イノシトール分子に結合しているアシル基はGPIアン
カーがタンパク質に付加された後に小胞体内腔で除去され
る．酵母において，Bst1による脱アシル化はミスフォール
ドしたGPI-APの品質管理とGPI-APの脂質部分のリモデリ
ングの両方に関与していることから，GPI-APの折りたた
みとリモデリングに依存した小胞体からの排出を監視する
装置として機能していることが提唱されている 2）．脱アシ
ル化の後，GPI-APの脂質部分の不飽和脂肪酸が飽和脂肪
酸に置換される（図1）．これを脂肪酸リモデリングと呼
ぶ．哺乳動物では，この脂肪酸リモデリングにPGAP3と
PGAP2が，酵母ではPer1とGup1が関与している 1, 2）．哺
乳動物PGAP3とPGAP2は主にゴルジ体に，出芽酵母Per1
とGup1は主に小胞体に局在する．また，出芽酵母では，
多くのGPI-APの脂質部分がジアシルグリセロール型から
セラミド型へ変換される．この反応はセラミドリモデリン
グと呼ばれ，小胞体とゴルジ体の両方で起こる 8）．小胞体
でのセラミドリモデリングにはCwh43が関与しているが

（第6章にて詳述），ゴルジ体でのセラミドリモデリングに
関与する遺伝子はまだ同定されていない．脂肪酸リモデリ
ングは，GPI-APが界面活性剤不溶画分に結合するのに必
要な反応なので，脂質部分のリモデリングはGPI-APがス
フィンゴ脂質とステロールに富む脂質ドメインと会合する
のに重要であると考えられている．

GPIアンカーがタンパク質に修飾されたのち，二つ目の
マンノースに付加されたEtNPは小胞体で除去される．こ
のEtNPトリミングには，哺乳動物ではPGAP5，出芽酵母
においてはそのホモログであるTed1が関与している 9, 10）．
出芽酵母のもう一つのPGAP5ホモログCdc1はゴルジ体に
局在し，一つ目のマンノースのEtNPトリミングに関与す
ると考えられている．最近，Ted1と同様の機能を果たす
Dcr2がゴルジ体に局在することも報告された 11）．

4. GPIアンカー型タンパク質の小胞体からゴルジ体へ
の選別輸送

GPI-APは分泌タンパク質と同様に，コートタンパク質

図1 出芽酵母におけるGPIアンカー型タンパク質の生合成とリモデリング
グリコシルホスファチジルイノシトール（GPI）はホスファチジルイノシトール（PI）に，グルコサミン（GlcN），
マンノース（Man），エタノールアミンリン酸（EtNP）が順に付加されて合成される．Gpi8などからなるGPIトラ
ンスアミダーゼ複合体によってGPI完全前駆体がタンパク質に付加された後，糖脂質部分のリモデリングを経て，
ゴルジ体へ運ばれる．
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複合体 II（COPII）小胞に詰め込まれて，小胞体からゴル
ジ体へ運ばれる．GPIアンカーの脂質部分が小胞体の内腔
側のリーフレットに挿入されており，膜貫通していないた
めに，細胞質側に存在するコートタンパク質とは直接相
互作用できない．そのため，COPII小胞に集積するために
は，細胞質側でコートタンパク質と直接結合する領域を持
つ膜貫通型の積荷（カーゴ）受容体が必要である 1, 2）．哺
乳動物と出芽酵母の両方の研究により，p24ファミリータ
ンパク質がGPI-APのカーゴ受容体として機能することが
明らかにされている．出芽酵母のp24ファミリータンパク
質Emp24とGPI-APとの結合にはTed1が必要であることか
ら 10），GPIアンカーの二つ目のマンノースにEtNPがつい
ていない構造がEmp24の認識に重要であると考えられる
（図1）．哺乳動物においても，二つ目のマンノースのEtNP
のトリミングがGPI-APの小胞体からの輸送に必要である
ことが報告されている 9）．さらに，コートタンパク質のう
ち，哺乳動物ではSec24のアイソフォームSec24C/Sec24D
が，出芽酵母ではLst1がp24ファミリータンパク質の細胞
質領域を特異的に認識し，GPI-APの輸送小胞の形成に関
与しているようである．
出芽酵母では，GPI-APは他の膜タンパク質と異なっ
たCOPII小胞で小胞体からゴルジ体へ輸送される 12）．こ
のGPI-APの輸送はGPIアンカー合成の異常により阻害さ
れることから 3），GPIアンカーが選別シグナルとして機能
していることが提唱されている．また，セラミドの合成
を阻害すると，GPI-APの輸送が特異的に遅延することか
ら，セラミドに富む脂質ドメインからなる小胞体出口部位
（ERES）がGPI-APの選別に関与していると考えられる 1）．
実際，スフィンゴ脂質はGPI-APの膜への結合を強める働
きを有していることが報告されている 13）．そのため，GPI-
APとセラミドは同じ輸送小胞を介して小胞体からゴルジ
体へ輸送されるモデルが提唱されている 3）．

5. GPIアンカー型タンパク質の選別の可視化と膜セラ
ミドの鎖長の重要性

上述したように，生化学的解析によりGPI-APが小胞体
で他のタンパク質と選別される知見に加えて，通常の蛍光
顕微鏡観察でこれらが異なるERESへ集まる結果が報告さ
れた．しかし，解像度などが不十分なため，選別の詳細や
その機構は不明であった．そこで筆者らは，多色・超解
像・高速で4次元蛍光イメージングが可能な高感度共焦点
顕微鏡システムSCLIMを用い，GPI-APのGas1-GFP，膜貫
通ドメインを持つタンパク質Mid2-iRFP, ERESに局在する
Sec13-mCherryの3色同時ライブイメージングを行った 14）．
その結果，新たに生成されたGas1-GFPは細胞内に多数存
在するERESのいくつかの近傍にクラスター化する一方

で，Mid2は小胞体全体に分布した．さらに，Gas1とMid2
が異なるERESへと選別，輸送されることが示され，GPI-
APの小胞体での選別輸送が証明された．
次に，GPI-APの選別の機構の解明に取り組んだ．出芽

酵母は通常炭素数24以上の極長鎖セラミドを生合成する．
小胞体などの細胞の膜構造にはこの極長鎖セラミドが含ま
れ，Gas1のGPIアンカーも極長鎖セラミドで構成される．
そこで，極長鎖セラミドをほとんど合成できず，より短
いセラミドを合成するGhLag1株を用いてGas1-GFP, Mid2-
iRFP, Sec13-mCherryの局在を比較した 14）．この細胞の
Gas1のGPIアンカーの脂質部分は一部残っている極長鎖
セラミドであるが，小胞体膜には短いセラミドしか含まれ
ない．Gas1-GFPがMid2-iRFPと同様に小胞体全体に局在
し，しかもMid2-iRFPと同じERESに選別されたことから，
小胞体膜セラミド長によりGPI-APの選別輸送が制御され
ていることが示された（図2，右上および右下：セラミド
に富む脂質ドメイン（ゾーン）にGPI-APが集積する）．

6. GPIアンカー型タンパク質の選別におけるGPIリモ
デリングの役割と品質管理

セラミドリモデリングに必要な遺伝子CWH43の破壊
はGPI-APの輸送の著しい遅延を引き起こすが，その理由
として，GPIアンカーのセラミドへの構造変化が選別に
重要な役割を果たしている可能性が考えられた．そこで，
CWH43の破壊がGas1の選別に必要なクラスター化に影響
を与えるかを調べた 15）．Sec13-mCherryとGas1-GFPを共
発現する sec31-1株とcwh43Δsec31-1二重変異株を作製し，
カーゴタンパク質とERESを蛍光顕微鏡により観察した．
その結果，sec31-1株ではGas1-GFPがERESの近くにクラ
スター化した一方で，cwh43Δsec31-1株では小胞体全体に
分散し，セラミドリモデリングがGas1のクラスター形成
に必要であることがわかった．cwh43ΔではGPIアンカー
の二つ目のマンノースのEtNPがトリミングされず，Gas1
がEmp24と結合できないことも判明し，Ted1による認識
にGPIアンカーのセラミド部分が関与していることが示さ
れた．また，cwh43Δが示す輸送の遅延は，二つ目のマン
ノースのEtNPの付加に必要なGpi7を同時に欠失させるこ
とによってレスキューされた．Gpi7によるEtNPの付加は
セラミドリモデリングのために必要であることから，これ
らの結果はEtNPの付加とその除去がGPI-APの脂質部分を
セラミド型に正しく変換させ，変換したもののみを小胞体
から効率よく送り出すという，品質管理の役割を果たして
いることを示唆している（図2）．さらに，この品質管理
機構がGas1のERESにおける選別に不可欠であることも，
SCLIMを用いた解析によって確認された 15）．
先に述べたように，GPIアンカーの脂質部分がセラミド
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型であるGas1の選別には，膜の反対側のリーフレットへ
炭素鎖が突き出る炭素数24以上の極長鎖セラミドが必要
である．分子動力学シミュレーションによって，Emp24の
細胞質側のリーフレット内の膜貫通へリックス領域周辺に
セラミドが集積することが明らかにされている 14）．これ
と一致して，ヒトのEmp24ホモログTMED2は細胞質側の
スフィンゴ脂質と相互作用することも知られている．C26
セラミドを有するGas1のGPIアンカー部分は小胞体の内
腔側に位置していることから，図2で示すように，Gas1
のGPIアンカーの糖鎖がEmp24の内腔側の領域と相互作
用し，GPIアンカーのセラミドが細胞質リーフレット側で
Emp24の膜貫通へリックスと結合しているセラミドと鉗

合することで，強固な脂質ドメインを形成し，GPI-APの
選別を確かなものにしていると推察される．

7. おわりに

出芽酵母において，セラミド骨格を持つGas1は他の膜
タンパク質とは異なるERESへ選別される．この選別に
は，膜中の極長鎖セラミドに加え，GPIアンカーのセラミ
ド部分とそれをモニターする糖鎖リモデリング酵素Ted1
が必要であることが判明し，品質管理されていることが
明らかにされた 14, 15）．今後，セラミド骨格を持つ他のGPI-
APもこの機構により品質管理されているか解析する必要

図2 GPIアンカー型タンパク質の選別輸送の品質管理機構
二つ目のマンノースにEtNPを持つGPI完全前駆体がGas1タンパク質に付加したのち，GPIアンカーの脂質部分は
Cwh43によりジアシルグリセロール型からセラミド型に変換される（図中の上中央）．その後，二つ目のマンノー
スのEtNPがTed1によって除去され，カーゴ受容体であるEmp24に認識される．Gas1とEmp24との複合体は，セラ
ミドに富む脂質ドメインと会合し（詳細は図中の右下破線内），コートタンパク質Lst1複合体との結合を介してゴ
ルジ体へ選別輸送される．
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がある．また，哺乳動物においても小胞体でGPIアンカー
がPGAP5によって構造変化することが示されており 9），
哺乳動物にも出芽酵母と同様の選別の品質管理機構が存在
するかどうか今後の解析が期待される．さらに，出芽酵母
と哺乳動物の両方において，ゴルジ体へ運ばれたGPI-AP
はその内腔側でGPIアンカー部分のさらなる構造変化を受
ける 1, 2, 8）．ゴルジ体でのGPIアンカーの構造変化がどのよ
うな役割を果たしているかを明らかにすることも今後の課
題である．
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