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論文審査の結果の要旨 

 

氏名  石井 みどり 

 

本論文は酵母細胞におけるゴルジ体槽成熟機構の研究についてまとめられたものであり、

イントロダクション、2章からなる主編、ディスカッションからなる。 

 

イントロダクションでは真核生物の細胞内膜交通におけるゴルジ体のはたらきおよびゴル

ジ体におけるタンパク質輸送機構に関するこれまでの知見が述べられている。 

 

第１章はゴルジ体槽成熟のイメージングおよびゴルジ体における COPI タンパク質のはた

らきについて述べられている。ゴルジ体間のタンパク質輸送についてはゴルジ槽自身が積

み荷タンパク質のキャリアとしてはたらく槽成熟が起こることが知られている。しかし、そ

の分子機構は明らかではなかった。出芽酵母のゴルジ体は多くの真核生物で見られる層板

構造を形成せず、細胞質中に分散して存在するためそれぞれの槽を光学顕微鏡下でライブ

イメージングすることができる。まず、出芽酵母のライブイメージングに適したゴルジ体の

性質を利用してゴルジ体のイメージングを行い、ゴルジ体のシス、メディアル、トランスの

各槽を標識することのできるマーカーセットを確立した。次に、ゴルジ体の槽成熟における

COPIタンパク質のはたらきをCOPI複合体 αサブユニットRet1の温度感受性変異体 ret1-

1を用いて調べたところ、制限温度下で槽成熟の割合が低下した。さらにオーキシン誘導デ

グロン法を用いて COPI 複合体の αまたは γサブユニットを細胞内から除去したところ、

温度感受性変異体と同様に槽成熟の割合が低下した。2通りの方法で COPIタンパク質を機

能阻害していずれも槽成熟の割合が低下したことから、ゴルジ体の槽成熟には COPI タン

パク質のはたらきが重要であると結論された。さらに、出芽酵母のゴルジ体は細胞骨格系に

依存せずに細胞質中を動いていることが知られていたが、COPIタンパク質の機能阻害は酵

母のゴルジ体のダイナミクスを低下させた。本研究において初めてゴルジ体における膜交

通機構がゴルジ体の動態に重要であるということが示唆された。本章の一連の研究成果は、

ゴルジ体の槽成熟において COPI タンパク質が必須であることを明らかにしただけではな

く、これまで全く知られていなかった COPI タンパク質のゴルジ体の動態における機能を

示唆する、きわめてインパクトの大きな発見である。 

 

第２章はゴルジ体で小胞の繋留の過程ではたらく COG 複合体について述べられている。

COG複合体は 8つのサブユニットからなり、ゴルジ体膜上で COPI被覆小胞の標的膜への

繋留の過程ではたらくと考えられている。COG変異体ではゴルジ体ではたらくタンパク質
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の輸送やゴルジ体の形態が異常になることが知られている。まず、COGサブユニット同士

の相互作用を細胞質と膜画分に分画して免疫沈降法によって調べたところ、細胞質中では 8

つのサブユニットが含まれる複合体を形成しているが、膜上ではさまざまなサブコンプレ

ックスを形成していることが明らかになった。さらに各 COGサブユニットの役割を明らか

にするため、ミトコンドリア外膜上に異所的に COGのサブユニットを発現させ、相互作用

因子がない状態で、各サブユニットが他のどのタンパク質をリクルートできるかについて

調べた。その結果、ミトコンドリア外膜に異所的に発現した Cog1, Cog3, Cog6 は、他の

COGサブユニットと相互作用し複合体を形成することができたため、これらのサブユニッ

トは COG 複合体形成において足場としてはたらくことができると示唆された。一方で、

COGタンパク質がミトコンドリア外膜上に局在する状態でも、ゴルジ体の形態や機能に異

常は見られず、ゴルジ体から作られた輸送小胞が誤輸送される様子は観察されなかった。こ

の結果から、COG複合体単独では輸送小胞の安定な繋留を維持できないのではないかと考

えられる。本章の一連の研究成果は、膜上で繋留複合体としてはたらく COG複合体が、こ

れまで知られていなかったさまざまなサブコンプレックスを膜上で形成していることを明

らかにし、ゴルジ体において小胞の繋留の過程でさまざまな制御が行われていることを示

唆している。この発見は、ゴルジ体における選択的なタンパク質の輸送機構を明らかにする

ための第一歩となると期待される。 

 

ディスカッションでは本編の結果の総括と共に今後の展望が述べられている。 

 

なお、本論文第１章は、須田恭之博士、黒川量雄博士、中野明彦教授との共同研究であるが、

論文提出者が主体となって分析及び検証を行ったもので、論文提出者の寄与が十分である

と判断する。したがって、本審査委員会は博士（理学）の学位を授与できると認める。 


