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酵母の細胞内タンパク質輸送と小胞体関連分解

細 見 昭

信州大学大学院総合理工学研究科農学専攻先端生命科学分野

要 約 酵母 真核生物 属 生物 。古来，発酵 用 人類 身近 有用

微生物 １ 。一方，生物学 分子生物学，細胞生物学 有用 微生物 。酵母

培養 容易 ，真核生物 基本的 細胞構造 人 共通 ２ 利点 。 ，

真核生物 科学研究 用 。原核生物 比 ，真核生物 複雑 細胞内膜構

造 有 。真核生物 細胞内 核， ，小胞体， 体， 等 細胞小器

官 周 満 細胞質 構成 。各細胞小器官 正 機能 質 正

作 ，正 輸送 。 ， 質 生合成 輸送 分解 関 研究

盛 行 。本総説 ，特 酵母 細胞内 質輸送 小胞体関連分解 関

議論 。

キーワード：酵母，細胞内 質輸送，SEC 遺伝子，VPS遺伝子，小胞体関連分解 ERAD

１．序 論

酵母 正式 生物学的分類 。真菌類 属

一部 菌 酵母 呼 。Sacchar-

omyces cerevisiae 出芽酵母 １種 ，

酵母 清酒酵母及 酵母 S.cerevisiae

属 。 ，研究 用

酵母 S. cerevisiae 。 他 ，分

裂酵母 １種 Schizosaccharomyces pombe

他，Pichia pastoris，Kluyveromyces lactis,Candida
 

albicans等 用 。特 S. cerevisiae

出芽酵母 S. pombe 分裂酵母 ，真核生

物 属 点，単細胞生物 点，容易 培

養 点，遺伝子改変 容易 点等 利点

持 ， 真核生物 分子生物学，

細胞生物学 利用 。細胞周期 関 研

究 出芽酵母及 分裂酵母 ・

博士 ・ 博士，細胞内

質輸送 関 研究 出芽酵母

・ 博士， 関 研究

出芽酵母 大隅良典博士

生理学・医学賞 受賞 。 ，酵

母 生命現象 明 活用

。本総説 ，特 細胞内 質輸送

小胞体関連分解 関 最新 情報 交 論

。

２．タンパク質分泌を担う小胞輸送

真核生物 質 分泌 細胞内

質輸送機構 質 細胞外 輸送

。新生 分泌 質

合成 小胞体 輸送 。続 ，

質 小胞体 体 輸送 。

体 中 移動 質

TGN 至 。

最終的 ， 質 TGN 細胞外 輸送

。細胞小器官同士及 細胞小器官 細胞膜間

質輸送 小胞輸送 。

小胞輸送 ，送 手 細胞小器官 輸送

質 選別及 濃縮 小胞 出芽 ，

小胞 受 手 細胞小器官 融合 達

成 図１ 。分泌 質 殆 ，

小胞輸送 運 。小胞輸送 小胞体

体 至 経路 代表 順方向

， 体 小胞体 質 輸送

逆方向 輸送 用 。 逆行輸

送 ，誤局在 質 本来働 細胞

小器官 送 返 。 ，各細胞小

器官 存在 質 維持 。小胞

形成時 ，輸送 質 選別 受容
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体 質 小胞形成 担 被覆 質等

働 。一方，小胞 融合時 ，小胞 細胞小器官

両方 存在 小胞融合 担 質 働 。

小胞輸送 多 質 機能

。小胞輸送 研究 ，真核細胞 基本的 生

命現象 解明 酵母 用

質生産 貢献 。 ，基礎及 応用

的 見地 研究 進 。

出芽酵母 実験系 利用 ，分泌 関与 遺

伝子 多数同定 ， 。

同定 遺伝子 SEC
 

secretory 遺伝子 知 。

，分泌 質

酸性 高温 37℃ 下 細胞外

分泌 温度感受性変異株 取得 。電子顕

微鏡 観察 ， 変異株 小胞 蓄積 起

確 ，得 変異株

sec1-1 名付 。後 ， 手法 改良

加 ，密度勾配遠心法 細胞内

質 蓄積 細胞 肥大 株 選別

変異株 取得 易 多 sec変異株 取得

。 加 ，酵母 生育

質 小胞体 輸送 確認 新 手

法 用 SEC61及 SEC62遺伝子 同定

。Sec61 質 小胞体膜 存在 複

数膜貫通 質 ，細胞質 小胞体

質 輸送 質 。現

在，Sec 質 40個以上同定 表

１ 。

３．液胞タンパク質輸送経路とエンドサイトーシス

酵母 植物 持 液胞 哺乳類

相当 細胞小器官 。液胞 内腔 酸性

細胞小器官 ， pH 液胞膜 存在

H 保 。液胞内 ，

酸， ， 酸等 貯 ，

細胞内 細胞質 浸透圧及 恒常性

調節 寄与 。 ，液胞 様々 加水

分解酵素 ， ，

， ， ，

， 等 存在 ，不要物 分解

機能 。 液胞 貯蔵及 分解

細胞小器官 。多 液胞加水分解酵素

分泌経路 一部利用 輸送 ，細胞膜

向 輸送 分泌 質 TGN

輸送 異 。液胞加水分解酵素 TGN

特異的 選別 液胞 輸送 図２ 。

，TGN 液胞 至 経路 ２通 ，

１ 介 経路 ， １

介 直接液胞 至 経路 図

３ 。

出芽酵母 ，液胞 質輸送 必要

因子 VPS vacuolar protein sorting 遺伝
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図１：小胞輸送

送 手 細胞小器官 輸送小胞 形成 ， 中

輸送 質 取 込 。小胞 ，輸

送 後，受 手 細胞小器官 融合 質

受 渡 。

図２： 質 選別

TGN ，各 質 選別

目的地 向 小胞 取 込 輸送 。

図３：液胞 質輸送 ２ 経路

液胞 質 TGN ２ 経路 輸送 。

一方 介 経路 ， 一方

TGN 液胞 直接輸送 経路 。
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子 同定 報告 。VPS遺伝子

VPL vacuolar protein localization-defective
 

mutants 遺伝子及 VPT  vacuolar protein tar-

geting 遺伝子 別々 同定 遺伝子群

統合 遺伝子名 。 遺伝子群

液胞加水分解酵素 Y car-

boxypeptidase Y CPY 細胞外 誤輸送

漏出 指標 取得 図４ 。CPY
 

TGN 経 液胞 輸送

， 介 液胞 質輸送 必

要 遺伝子 数多 同定 。 ，液胞

質輸送 異常 液胞 形態 影響 与 。

，vps遺伝子変異株 液胞形態異常 起

。 液胞形態 指標 VPS遺伝子

分 行 ，各Vps 質 機能解析

利用 。現在，Vps 質 50個以

上同定 表２ 。既述 ，CPY

液胞 選別 TGN 行 。TGN ，

CPY  N末端 24-QRPL-27配列 液胞選別

受容体 質 Vps10 認

識 輸送 小胞 選択的 取

込 。CPY  Vps10 解離

。 後，Vps10 逆行輸送 TGN

送 返 ， 受容体 働 図５ 。

液胞 質輸送 関 研究 出芽酵母

分裂酵母 進 。分裂酵母

細見：酵母 質輸送

表１ 出芽酵母 SEC 遺伝子

遺伝子名 体系的名称 主 細胞内局在 機能

SEC1  YDR164C  bud neck,bud tip, 細胞膜 Sec1p/Munc-18
 

SEC2  YNL272C  bud neck,bud tip, 細胞質 交換因子 for Sec4
 

SEC3  YER008C  bud neck,bud tip,exocyst 複合体
SEC4  YFL005W 輸送小胞,初期 bud site  Rab 低分子量G 質
SEC5  YDR166C  bud neck,bud tip,exocyst 複合体
SEC6  YIL068C  bud neck,bud tip,exocyst 複合体
SEC7  YDR170C 細胞質,後期 交換因子 for ADP 化因子
SEC8  YPR055W  bud neck,bud tip,exocyst 複合体
SEC9  YGR009C 細胞膜 SNARE複合体 SNAP receptor SNARE

 
SEC10  YLR166C  bud neck,exocyst 複合体
SEC11  YIR022W 小胞体 複合体
SEC12  YNR026C 小胞体, 体 交換因子 for Sar1

 
SEC13  YLR208W  COPII小胞 COPII被覆 質
SEC14  YMR079W 細胞質, 体 / 交換 質
SEC15  YGL233W  bud neck,bud tip,exocyst 複合体
SEC16  YPL085W 小胞体 COPII被覆 質
SEC17  YBL050W 細胞質 Soluble NSF-attachment protein SNAP

 
SEC18  YBR080C 細胞質, 体 N-ethylmaleimide-sensitive factor NSF

 
GDI1 SEC19  YER136W 未知 GDP解離阻害 質
SEC20  YDR498C 小胞体 SNARE

 
SEC21  YNL287W  COPI小胞 COPI被覆 質
SEC22  YLR268W 小胞体, 体 SNARE

 
SEC23  YPR181C  COPII小胞 GTPase活性化 質
SEC24  YIL109C  COPII小胞 COPII被覆 質
SEC26  YDR238C  COPI小胞 COPI被覆 質
SEC27  YGL137W  COPI小胞 COPI被覆 質
SEC28  YIL076W  COPI小胞 COP被覆 質
SEC31  YDL195W  COPII小胞 COPII被覆 質
BOS1 SEC32  YLR078C 小胞体 SNARE

 
COP1 SEC33  YDL145C  COPI小胞 COPI被覆 質
COG3 SEC34  YER157W 体 Conserved Oligomeric Golgi  COG 複合体
COG2 SEC35  YGR120C 体 COG複合体構成因子
COG1 SEC36  YGL223C 体 COG複合体構成因子
COG6 SEC37  YNL041C 体 COG複合体構成因子
COG4 SEC38  YPR105C 体 COG複合体構成因子
SEC39  YLR440C 小胞体 SNARE tethering複合体構成因子
SEC53  YFL045C 細胞質
SEC59  YMR013C 小胞体
SEC61  YLR378C 小胞体 質輸送
SEC62  YPL094C 小胞体 Sec62-Sec63複合体
SEC63  YOR254C 小胞体 Sec62-Sec63複合体
SEC65  YML105C 小胞体 Signal recognition particle SRP

 
SEC66 SEC71  YBR171W 小胞体 Sec62-Sec63複合体
SEC72 SEC67  YLR292C 小胞体 Sec62-Sec63複合体

図４：CPY 誤輸送

CPY 通常液胞 輸送 ，輸送経路 異常

変異株 CPY 細胞外 漏出 。
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多 VPS 遺伝子 存在 分

。 ，分裂酵母 CPY 出芽酵母

CPY 異 ，成熟 液胞 型 二量体 形成

，Vps10 質 選別 共通

。

４．SNAREタンパク質

小胞輸送 小胞 細胞小器官 膜融合 担

質 SNARE soluble N-ethyl-

maleimide sensitive factor (NSF) attachment

表２ 出芽酵母VPS遺伝子
遺伝子名 体系的名称 主 細胞内局在 機能

VPS1 YKR001C ,液胞,後期
DID4VPS2,VPS14 YKL002W 細胞質 ESCRT-III複合体
VPS3 YDR495C  CORVET 複合体 CORVET 複合体構成因子
VPS4 YPR173C  AAA-ATPase

 
VPS5 YOR069W 細胞質, , 複合体 Nexin-1
PEP12VPS6 YOR036W , 体 SNARE

 
VPS8 YAL002W  CORVET 複合体, CORVET 複合体構成因子
VPS9 YML097C 細胞質 交換因子
PEP1VPS10 YBL017C 体 選別受容体 for CPY

 
PEP5VPS11 YMR231W  CORVET 複合体,液胞,HOPS複合体 CORVET 複合体構成因子
VPS13 YLL040C 前胞子膜 前胞子膜形成
VPS15VPS40 YBR097W 核膜孔,核-液胞接合部位,PI3 複合体 /
VPS16 YPL045W  CORVET 複合体,液胞,HOPS複合体 HOPS,CORVET 複合体
VPS17 YOR132W , 複合体 複合体
PEP3VPS18 YLR148W  CORVET 複合体,液胞,HOPS複合体 CORVET 複合体構成因子
PEP7VPS19 YDR323C 細胞質, 質
VPS20 YMR077C 細胞質,ESCRT-III複合体 ESCRT-III複合体
VPS21VPS12 YOR089C 後期 Rab  GTPase

 
SNF8VPS22 YPL002C  ESCRT-II複合体 ESCRT-II複合体構成因子
STP22VPS23 YCL008C 細胞膜 細胞質側 ，ESCRT-I複合体 ESCRT-I複合体構成因子
VPS24 YKL041W 細胞質,ESCRT-III複合体 ESCRT-III複合体
VPS25 YJR102C  ESCRT-II複合体 ESCRT-II複合体構成因子
PEP8VPS26 YJL053W , 複合体 複合体
VPS27 YNR006W  Ub 質選別
VPS28 YPL065W ,ESCRT-I複合体 ESCRT-I複合体構成因子
VPS29 YHR012W , 複合体 複合体
VPS30 YPL120W 細胞質,PI3 複合体 PI3 複合体
BRO1VPS31 YPL084W 細胞質, 脱 化
SNF7VPS32 YLR025W 細胞質,ESCRT-III複合体 ESCRT-III複合体
VPS33 YLR396C  CORVET 複合体,細胞質,液胞,HOPS複合体 HOPS,CORVET 複合体
VPS34VPS7 YLR240W ,液胞,PI3 複合体 PI3-
VPS35 YJL154C ,液胞, 複合体 複合体
VPS36 YLR417W  ESCRT-II複合体 ESCRT-II複合体構成因子
SRN2VPS37 YLR119W ,ESCRT-I複合体 ESCRT-I複合体構成因子
VPS38 YLR360W  PI3 複合体 PI3 複合体構成因子
VAM6VPS39 YDL077C 液胞,HOPS複合体 交換因子 for Gtr1
VPS41 YDR080W 液胞,HOPS複合体 HOPS複合体
VAM7VPS43 YGL212W 液胞,SNARE複合体 SNARE

 
NHX1VPS44 YDR456W 初期 ,液胞,後期 Na＋/H＋交換輸送体
VPS45 YGL095C 細胞質, 体,SNARE複合体 Sec1p/Munc-18
DID2VPS46 YKR035W-A 細胞質,後期 Class E Vps 質
VPS51VPS67 YKR020W  Golgi-associated retrograde protein GARP

複合体, 体
GARP複合体

VPS52 YDR484W  GARP複合体, 体 GARP複合体
VPS53 YJL029C  GARP複合体, 体 GARP複合体
VPS54 YDR027C  GARP複合体, 体 GARP複合体
VPS55 YJR044C 後期 ,Vps55/Vps68複合体 未知
VPS62 YGR141W 小胞体,液胞 未知
VPS63 YLR261C 未知 未知
VPS64 YDR200C 小胞体,endoplasmic reticulum-Golgi inter

 
mediate compartment  ERGIC

未知-

LOA1VPS66 YPR139C 小胞体 酸 基転移酵素
VPS68 YOL129W 液胞,Vps55-Vps68複合体 未知
VPS70 YJR126C 小胞体 未知
VPS71 YML041C  Swr1複合体 Swr1複合体構成因子
VPS72 YDR485C  Swr1複合体 Swr1複合体構成因子
VPS73 YGL104C 液胞, 糖輸送体
VPS74 YDR372C 細胞質, 体 PI4-

図５：CPY受容体Vps10 働

CPY 受容体 質 Vps10

輸送 小胞 取 込 。
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protein (SNAP) receptor 。SNARE 小

胞膜 細胞小器官膜 両方 存在 。SNARE

質 60～70 酸 SNARE

有 。 SNARE 質同士

結合 膜融合 考

。膜融合 終 後，結合

SNARE 質複合体 ATP

解離 再利用 。SNARE 質複合体

解離 担 質 NSF Sec18
 

SNAP Sec17 。NSF及 SNAP

，SNARE遺伝子 出芽酵母 SEC 遺伝子

同定 表１ ，膜融合過程

質 分泌 重要 裏付 。

加 ，SNARE 質 小胞輸送 膜融合

細胞小器官同士 膜融合 重要

出芽酵母SNARE 質 用 液胞膜融

合 関 研究 明 。

出芽酵母 ，分裂酵母

SNARE 質 研究 行 。分裂酵

母 Vam7 含 多 SNARE 遺伝

子 保存 ，出芽酵母 液胞膜 局在

SNARE 質 Vam3 相 当

SNARE遺伝子 存在 。筆者 ，出芽酵母

Vam3 局在 SNARE

質Pep12 相補的 機能 対 ，分

裂酵母 Pep12 質 両方 機

能 果 明 。一般的 ，

出芽酵母 １細胞 ２～３個 液胞 有 ，

分裂酵母 １細胞 数十個 液胞 有 。筆

者 ， 違 一因 SNARE 質 種

数 違 寄与 推測 。

５．小胞体関連分解

分泌経路 輸送 質 生合成

後，小胞体 輸送 。小胞体内腔 ，

質 働 ，新生 質 立

体構造 整 。正 立体構造 複合体形成

獲得 質 小胞輸送

目的地 輸送 。一方，正 立体構造 獲

得 質 異常 小胞体内

質 認識 ，再度立体構造 整

。最終的 正 立体構造 獲得

質 ，小胞体 細胞質 逆輸送 ，

分解 。 分解機構

小胞体関連分解 ER-associated degradation

 

ERAD 呼 図６ 。

分泌経路 輸送 質 多 糖鎖付

加 受 。代表的 質 糖鎖付加 N

結合型糖鎖 。N 結合型糖鎖 質中

， 除 任意 酸，

NxS/T x≠P 配

列 側鎖 付加 。N 型糖鎖

付加 一般的 新生 質 小胞体 輸送

同時 小胞体膜 存在 糖転移酵素

OST 付加 。新生

質 N 型糖 質 場合， 質

N 型糖鎖

用 ，N 型糖鎖 質 立体

構造 整 上 役 立 。一方，

質 分解 N 型糖

鎖 邪魔 存在 。 質 円筒形

狭 内部 分解 ，嵩高

N 型糖鎖 分解 妨 考 。

実際 ，酵母 含 真核生物 N 型糖鎖 切断

酵素 有 ， 細胞質 :N-

PNGase 呼 。細胞質

PNGase 遺伝子 出芽酵母 同定

P N G 1 ， 後 同 定

NGLY1 。

理論上 PNGase 働 ERAD 分解

糖 質 細胞質 小胞体 蓄

積 考 ， 研究 ，

PNGase遺伝子 機能 阻害剤添加時

異常糖 質 分解 正常 行

結果 得 。出芽酵母 用

図６：小胞体関連分解

新生 質 小胞体 立体構造 整 。

正 立体構造 獲得 正常 質

目的地 輸送 。一方，正 立体構造 獲得

異常 質 細胞質 逆輸送 後，

分解 。
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ERAD研究 ，ERAD 糖 質

CPY CPY １ 酸変異体

用 。 他 ERAD 糖

質 同様 ，CPY 糖鎖脱離 確認

。筆者 ， 糖鎖脱離 検出 理由

１ 活

性 CPY 切断 考 。 未知

存在 ， Png1 糖鎖脱

離 前 起 場合 ，CPY 全長 糖鎖脱離

検出 難 。 証明

，CPY 中間体 検出 試 。 結果，

実際 CPY 中間体 検出 。

結果 ，未知 CPY 切断

可能性 示 。筆者 ， 未知

同定 試 ，現在 同定

。

６．今後の展望

以上，酵母 分泌経路 小胞体→ 体→細胞

外／液胞 関 知見 紹介 。30年以上

渡 研究 多 明 ，多数 遺

伝子 同定 ， 分

見 。 ，筆者 出芽酵母

分泌経路 関 未知 機構 発見 。 ，

非依存的 小胞体 質

輸送機構 。分泌経路 通 可溶性

質 細胞質 小胞体 入 目印

20～30 酸残基 配列 N末端

持 ， 。

質輸送 重要性

広 知 。 ，非常 興味

深 ，筆者 配列 削除

CPY 小胞体 入 得 N 型糖鎖付加

出芽酵母 発見 未発表 。

，CPY 非依存的 輸送

促進 株 出芽酵母 ste24遺伝子破壊株

発見 。 結果 ，Ste24 質

非依存的 輸送 抑制 示

， ， 輸送機構 何 調節 受

示唆 。 ，

解析 CPY 以外 Pep4，Mid1

削除 N 型糖鎖付加 明

未発表 。 ，新

質輸送機構 今 発見

，酵母 用 質輸送 関 研究 進

展 今後 期待 。
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Intracellular Protein Transport and Endoplasmic
 

Reticulum-Associated Degradation in Yeast

 

Akira HOSOMI
 

Integrated Bioscience Division,Department of Agriculture,

Graduate School of Science and Technology,Shinshu University

 

Summary
 

Yeast is a eukaryotic organism.Human have utilized yeast for fermentation since ancient times.So,

yeast is a familiar and useful microorganism.On the other hand,yeast is also a useful microorganism for
 

biology(molecular biology and cell biology).There are two advantages to using yeast.The first is ease
 

of culture.The second is commonality of intracellular structure between yeast and human.Therefore,

yeast has been utilized for scientific study as a model eukaryotic organism.Comparing with prokaryotic
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organisms,eukaryotic organisms contain complicated intracellular structures.The inside of eukaryotic
 

cells is composed of several organelles such as the nucleus,mitochondria,endoplasmic reticulum,Golgi
 

apparatus, lysosomes, etc. and cytoplasm. Proteins must be synthesized correctly and transported to
 

appropriate organelles for normal function of each organelle. Therefore, studies on protein synthesis,

transport and degradation have been performed actively. In this review,I would like to introduce and
 

discuss intracellular protein transport and endoplasmic reticulum-associated degradation.

Key words:Yeast, Intracellular protein transport, SEC genes, VPS genes, Endoplasmic reticulum-

associated degradation
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