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１．はじめに 
真核生物の細胞内では，膜で区切られたオルガネラ同士が，小胞やチューブを介して盛ん

に物質のやりとりを行っている。小胞体 （ER）で合成されたタンパク質を機能すべきオルガ

ネラへ届けたり，細胞外から取り込んだタンパク質を分解のために液胞へ送ったりと，正し

いタンパク質を正しい目的地へ運ぶために，多くの輸送ルートが厳密に制御されている。こ

の仕組みは，人間社会の交通網になぞらえて『膜交通 （メンブレントラフィック）』と呼ばれ

ている。 
膜交通を制御する分子機構にせよ，運ばれる“積荷”にせよ，タンパク質が注目されがち

であるが， “膜”交通の名の通り，そこには脂質でできた生体膜が常に存在している。オルガ

ネラや小胞の単なるビルディングブロックとしてだけでなく，特定の脂質はこの交通網にお

ける積荷の仕分けと配送に欠かせない機能分子でもある。本稿では，多くの輸送ルートが交

錯するオルガネラであるトランスゴルジ網（trans-Golgi Network; TGN）で膜脂質が積荷のソ

ーティングに果たす役割について，植物以外の知見も交えつつ紹介するとともに，植物の膜

交通研究と脂質研究の融合についても展望を述べたい。 
 

２．ＴＧＮでの積荷ソーティングと膜脂質 
２—１. ＴＧＮからの極性輸送 

ER で新規に合成されたタンパク質は，ゴルジ体を通った後，ゴルジ体の出口側に存在する

オルガネラである TGN に運ばれる。TGN はたくさんの小胞がブドウの房のように繋がりあ

った構造で，かつてはゴルジ体の一部として扱われていたものの，ゴルジ体本体とは異なり

クラスリン被覆小胞を形成すること（Robinson and Pimpl 2014），そして何より，植物細胞で

TGN がゴルジ体から離れたり再会合したりと独自の挙動を見せることが明らかになり 
（Viotti et al. 2010; Uemura et al. 2014），ゴルジ体とは別のオルガネラとしての認識が広がりつ
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つある。さらに TGN がゴルジ体本体と異なる点として，TGN は細胞膜・細胞外からエンド

サイトーシスによって取り込まれた積荷も受け取っており，動物細胞の初期エンドソームに

相当する役割も担っていることが挙げられる（Dettmer et al. 2006; Viotti et al. 2010）。このよう

にして ER・ゴルジ体から，あるいはエンドサイトーシス経路から TGN へと運ばれてきた積

荷は，次の目的地に応じて仕分けされ，膜でできた輸送小胞に詰め込まれて様々なルートへ

と送り出される。複数の輸送経路が交わり出入りすることから，TGN は膜交通の 『ハブ』と

表現されることもある。 
TGNからの輸送の目的地のひとつである細胞膜は，一細胞につきひとつながりの膜である。

しかし，細胞膜に局在するタンパク質の中には，その一部にだけ偏在するものが存在してい

る。例えば根の細胞では，地上部側 （apical 面）か根端側 （basal 面）か，表層側か中心柱側か

といった極性に従って，細胞のどこかの面にのみ偏って局在することで機能するタンパク質

がある。そういったものの中でも，オーキシン輸送体である PIN-FORMED（PIN）ファミリ

ータンパク質は，植物の形態形成や環境応答において占めている役割の重要さもあって，常

に注目を集めてきた。PIN ファミリーのメンバーは，根においては PIN1 は中心柱の細胞の

basal 面に，PIN2 は表皮細胞の apical 面にといったように，それぞれ異なる組織で異なる極性

を持って細胞膜に局在することが知られており，この偏りが根全体を巡るオーキシンの流れ

を作り出すことにつながっている（Tanaka et al. 2006; 松浦，田中 2020）。動物細胞のタイト

ジャンクションのような境界のないひと続きの植物細胞膜において，PIN の偏在がどのよう

にして達成されているのかについては，細胞内から細胞膜への輸送，細胞膜上での拡散と細

胞壁との相互作用，さらに細胞膜から細胞内への取り込みと再度細胞膜へ向かうリサイクリ

ングという多くの要素が絡み合っているため，長い間様々な議論が重ねられてきた（Geldner 
et al. 2001; Boutté et al. 2006; Tanaka et al. 2013; 松浦，田中 2020）。こうした中，新規に合成さ

れた PIN タンパク質は，細胞膜への輸送の段階で，既に極性を持って運ばれていることが示

された（Kleine‐Vehn et al. 2011; Łangowski et al. 2016）。さらに，一度細胞膜からエンドサイト

ーシスによって取り込まれた PIN タンパク質の細胞膜へのリサイクリングについても，やは

り極性があることが明らかになった（Drdová et al. 2013; Łangowski et al. 2016; Tan et al. 2016）。
ER で合成され，細胞膜で機能しつつ細胞質との間でリサイクリングされる PIN タンパク質

も，積荷として TGN を介して運ばれている。前述のように，新規合成からの輸送にせよリサ

イクリングにせよ，PIN が細胞膜へ運ばれる時点で極性があるということは，TGN から運び

出される際に，単に「細胞膜行き」ではなく，少なくとも「細胞膜の apical 面行き」あるいは

「細胞膜の basal 面行き」として，特定の輸送小胞へと細かく仕分けされていることを示唆し

ている。しかし，TGN というひとつのオルガネラの中で，このような細かい仕分けをどのよ

うにして実現しているのかについてはほとんどわかっていない。 
 

２—２. ＴＧＮのスフィンゴ脂質とＰＩ４Ｐ 

TGN での積荷の仕分けにおいて，特に重要であると考えられている膜脂質が，スフィンゴ

脂質とホスファチジルイノシトール 4 リン酸（PI4P）である。スフィンゴ脂質は，長鎖塩基

に脂肪酸が結合したセラミドを基本構造とする脂質であり，さらにリン酸や糖といった親水
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性の頭部が付加されることでグルコシルセラミド（GlcCer）や様々な種類のグリコシルイノ

シトールホスホセラミド （GIPC）となる （Cassim et al. 2020; 石川 2020）。植物の脂質に占め

るスフィンゴ脂質の割合は 10％程度であり，生体膜の大部分を占めるグリセロ脂質と比較す

るとかなり少ない（Lynch and Dunn 2004）。また，グリセロ脂質と比較して，スフィンゴ脂質

の脂肪酸には炭素分子の数が 21 個以上である超長鎖脂肪酸（Very-Long-Chain Fatty Acid; 
VLCFA）が特に多く含まれており，二重結合の数も少ない（Sperling and Heinz 2003; Pata et al. 
2010; Cassim et al. 2020）。このような長く直線状に近い分子構造上の特徴が強い分子間疎水性

相互作用を生むため，脂質膜上のスフィンゴ脂質はステロールと共に密に集まり，分子の流

動性が低い『脂質ラフト』あるいは『脂質ナノドメイン』と呼ばれる小さな領域を形成する 
（Lingwood and Simons 2010; Cacas et al. 2012; Ott 2017）。さらに植物のスフィンゴ脂質は，長

鎖塩基と脂肪酸鎖の両方ともにヒドロキシ化を受ける場合が多い。脂肪酸鎖の 2 つ目の炭素

へのヒドロキシ基の付加は，シロイヌナズナではセラミドの頭部に多様な親水基が結合した

複合スフィンゴ脂質の 90%に及ぶ割合で見られ，これが脂質分子同士の水素結合によりナノ

ドメイン形成を促進することが，シロイヌナズナとイネで報告されている（Markham and 
Jaworski 2007; Nagano et al. 2016; Ukawa et al. 2022）。植物細胞におけるこのような脂質のナノ

ドメインは，膜の相状態を可視化できる蛍光プローブの利用によって（プローブが脂質二重

膜の中に入り込むこと自体によって膜の状態が変わってしまうという懸念は残るものの），細

胞膜での観察例が蓄積されつつある （Nagano et al. 2016; Jaillais and Ott 2019; Ukawa et al. 2022）。
細胞膜のナノドメインには，その物理的性質により特定のタンパク質が濃縮し，病原菌とい

った細胞外からの刺激に対する効率的なシグナル伝達のためのプラットフォームになってい

ると考えられている（Cacas et al. 2012; Jaillais and Ott 2019）。 
積荷の仕分けの場としての脂質ラフトのコンセプトは，動物の上皮細胞において細胞膜の

頂端側へのみ向かう輸送ルートがあることを説明するために，実際に細胞膜でナノドメイン

の存在が観察されるより前に考え出されたものであった。Simons らは，ゴルジ体で新規に合

成された GlcCer や，オルガネラ膜の内腔側のリーフレットに局在し，サイトゾル側でクラス

リン等のコートタンパク質と相互作用できないグリコシルホスファチジルイノシトール 
（GPI）アンカータンパク質が，タイトジャンクションによって区切られた細胞膜の頂端側に

多く輸送されていることを発見した（Simons and Meer 1988）。このことから，TGN の膜にお

いてスフィンゴ脂質のクラスターが形成され，脂質やタンパク質のソーティングセンターと

なることで，特定の積荷が TGN から頂端側へ運ばれている可能性を提唱した（Simons and 
Meer 1988; Simons and Ikonen 1997; Lingwood and Simons 2010）。TGN に脂質のドメインが存在

するかは顕微鏡観察によって直接的に確かめられてはいないが，哺乳類細胞で最も多いスフ

ィンゴ脂質であるスフィンゴミエリンの代謝が TGN からの輸送に関与しているという報告

があるほか，TGN から作られた小胞にスフィンゴ脂質とステロールが多く含まれていること

が，植物と酵母で明らかになっている（Klemm et al. 2009; Surma et al. 2011; Wattelet-Boyer et al. 
2016; Ramazanov et al. 2021）。 

もう一つの重要な膜脂質である PI4P は，スフィンゴ脂質とは異なりグリセロール骨格を持

ち，ホスホイノシタイドと総称される脂質群のひとつである。ホスホイノシタイドには親水
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基のイノシトール環に受けるリン酸化の位置や数によっていくつもの種類があり，かつそれ

らは特異的なリン酸化酵素と脱リン酸化酵素の働きによって互いに迅速に転換される 
（Noack and Jaillais 2017）。それぞれのホスホイノシタイドは細胞内で異なる局在を示すこと

が知られており，オルガネラ膜のアイデンティティに大きく関わっていると言える。この細

胞内分布は生物種によって多少異なっており，PI4P に結合するバイオセンサー（後述）を用

いた研究では，動物では PI4P は主にゴルジ体／TGN に局在して，少量が細胞膜やエンドソ

ームにも見られるが，植物では大半が細胞膜に蓄積し，少量が TGN にも観察されることが報

告されている（Balla et al. 2005; Hammond et al. 2014; Simon et al. 2016）。 
PI4P は，頭部が大きくマイナスチャージを持っているという物理化学的な性質によって直

接生体膜の形やタンパク質のリクルートに関与するだけでなく，特異的な結合ドメインを介

していくつもの膜交通関連タンパク質と相互作用し，TGN からの様々な輸送キャリアの形成

に不可欠な役割を果たしている。PI4P を産生する PI4 キナーゼ（PI4K）の働きがゴルジ体・

TGN からの積荷の運び出しに深く関わっていることは，酵母や動物細胞で 20 世紀の終わり

ごろから明らかになり始めた（Godi et al. 1999; Hama et al. 1999; Walch-Solimena and Novick 
1999; Wang et al. 2003）。また逆に，動物細胞で PI4P の脱リン酸化酵素である Sac1 を人為的に

TGN に局在させることで局所的に PI4P のレベルを下げると，細胞膜へ運ばれるはずの積荷

タンパク質の輸送が阻害されることも，TGN における PI4P の重要性を示している 
（Szentpetery et al. 2010）。PI4P がタンパク質との特異的な結合によって積荷の選別に関与す

る詳細な分子機構はここでは網羅しきれないが，例えば TGN から形成されるクラスリン小胞

に積荷を積み込むアダプタータンパク質である AP-1 や GGA は，小胞形成を制御する低分子

量 GTPase である Arf1 の活性化型と PI4P の両方に相互作用する。Arf1 は PI4K の膜への局在

を促進することでさらなる PI4P を産生し，より多くのアダプターを形成中の小胞にリクルー

トする（Wang et al. 2003, 2007）。また，動物細胞では，PI4P に結合する GOLPH3 が，特定の

積荷の小胞への積み込みのアダプターとなるだけでなく，ミオシンとも結合することで TGN
からの膜キャリア形成のための物理的な力を発生させていると考えられている （Dippold et al. 
2009; Rizzo et al. 2021）。クラスリンのような被覆を持たない輸送キャリアについても，動物

細胞で TGN から細胞膜への特定の積荷の輸送を担う CARTS （carriers of the TGN to cell surface）
の形成に，TGN 膜の PI4P が必要であることが近年明らかになった（Wakana et al. 2015）。植

物 TGN において PI4P が膜交通に関わる例としては，膜交通の制御因子である Rab GTPase の

ひとつである RabA4b が PI4K を TGN 膜にリクルートし，PI4P を産生する例が挙げられる。

FLS2 の輸送レギュレーターである PUB13 が，RabA4b と産生された PI4P を認識することで，

免疫反応に関わる FLS2 の TGN から液胞分解経路への輸送を行うというモデルが提唱されて

いる（Antignani et al. 2015; Noack and Jaillais 2017）。 
 

２—３. ＰＩ４Ｐ，スフィンゴ脂質とＥＲ－ＴＧＮコンタクトサイト 

動物細胞では，TGN における PI4P の恒常性が，他の膜脂質と深く関わっていることが知

られている。カギとなるのは，TGN と ER のコンタクトサイトである。ER と TGN の間に，

互いの膜が 10-20 nm と近接していながら融合はしていないコンタクトサイトが存在している
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ことは，哺乳類細胞での電子顕微鏡観察によって 1960 年代から指摘されていたが，その重要

な役割が小胞輸送に依らない膜脂質の輸送であることが明らかになってきたのは近年のこと

である。TGN 膜上の PI4P は，このオルガネラをまたいだ脂質の輸送を担うタンパク質群の

ER-TGN コンタクトサイトへの局在に必要であることがわかっている。ステロールの輸送を

行う OSBP （oxysterol-binding protein）やセラミドの輸送を行う CERT （ceramide transport protein） 
は，PI4P に結合する PH （pleckstrin homology）ドメインを持っている。PI4K のノックダウン

や阻害剤処理により TGN での PI4P レベルを低下させると，これらのタンパク質の TGN への

局在が減少し，コンタクトサイトを介した ER-TGN 間の膜脂質の輸送も低下する （Levine and 
Munro 2002; Tóth et al. 2006; Antonny et al. 2016; Kumagai and Hanada 2019）。さらに，PI4P はそ

れ自体が他の膜脂質と引き換えに対向輸送される場合もある。OSBP の場合は，ER から TGN
へ 1 分子のコレステロールを運ぶと同時に，逆に TGN から ER へ PI4P を運ぶ。ER と TGN
の間の PI4P 濃度の勾配が，ステロールを輸送する“燃料”となるのである （Antonny et al. 2016）。
最近の研究では，ER-TGN コンタクトサイトにおいて，同様の対向輸送が PI4P とホスファチ

ジルセリンの組み合わせでも起きることが提唱されている（Venditti et al. 2019）。 
ER から TGN へスフィンゴ脂質であるセラミドを輸送する CERT は，OSBP のように PI4P

との対向輸送を行うわけではないが，前述のように局在が PI4P に依存している以上，ER と

TGN の間の PI4P のバランスは TGN でのスフィンゴ脂質の恒常性に影響する。さらに，スフ

ィンゴ脂質の側から PI4P へのフィードバック機構が存在することも報告されている 
（Capasso et al. 2017）。CERT によって TGN に運ばれたセラミドは，ホスホコリンの付加によ

ってスフィンゴミエリンになるが，この際副産物としてジアシルグリセロール (DAG) が産

生される。この DAG によって TGN で PKD （protein kinase D）が活性化され，PI4K がそのリ

ン酸化を受けて活性化し，PI4P を増産する。PKD は OSBP も同時にリン酸化して活性化する

ため，OSBP はより多くの PI4P を ER へと運び，結果として TGN の PI4P レベルが下がると

いうモデルである。こうして TGN の PI4P レベルが減少すると CERT の TGN へのリクルート

も減り，結果として TGN へのセラミドの供給も減るというネガティブループになっていると

考えられる（Capasso et al. 2017）。このように，ER-TGN コンタクトサイトを介して，PI4P と

スフィンゴ脂質という 2 種類の全く異なる膜脂質の相互調節機構が存在しているのである 
（図 2 左側）。 
このモデルを植物に当てはめてみたとき問題となるのは，ER-TGN コンタクトサイトが植

物にも存在するか否かである。ゴルジ体の動きが微小管に依存している動物細胞とは対照的

に，植物のゴルジ体は他の多くのオルガネラと同じようにアクチン-ミオシン系に依存し，原

形質流動に乗って毎秒数 μm の速度で移動する（Ito et al. 2014）。TGN は，移動するゴルジ体

本体の trans 側に会合しているものもあれば，ゴルジ体から離れて全く異なる動きをするポピ

ュレーションもある（Viotti et al. 2010; Uemura et al. 2014）。このような激しいダイナミクスの

中で，ER とコンタクトサイトを形成して脂質のやりとりをすることが可能であるか，現在の

ところ全く不明である。シロイヌナズナの根のメリステム領域における電子線トモグラフィ

ー解析では，ゴルジ体は必ず cis 側を ER に向けており，ER からゴルジ体へ向かう COPII 小
胞の出芽部位（ER exit site; ERES）のほとんどがゴルジ体から 300 nm の範囲にあると報告さ
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れている（Kang and Staehelin 2008）。これは ER とゴルジ体 cis 槽との密接な関係を示すもの

ではあるが，一般に「オルガネラコンタクトサイト」と呼ばれるような膜同士の近接とは異

なっており，ER と TGN の関係も定かではない。光ピンセットを用いてゴルジ体を引っ張る

というアプローチにより，ER 膜とゴルジ体膜とが物理的に繋留されていることを明らかにし，

ゴルジ体に局在するコイルドコイルタンパク質がそれに寄与しているという報告もなされて

いるが，これが TGN に関係するかどうかもわかっていない（Sparkes et al. 2009; Osterrieder et 
al. 2017）。哺乳類の ER-TGN コンタクトサイトで機能する OSBP と共通したステロール結合

ドメインを持つ ORP（OSBP-related proteins）は植物にも存在し，シロイヌナズナのゲノムに

は 12 個の ORP 候補遺伝子がコードされている（Skirpan et al. 2006）。そのうちのひとつであ

る ORP3a は，動物の OSBP と結合する ER 局在膜タンパク質 VAP のホモログ PVA12 （VAP27-
3 とも呼ばれる）と相互作用し，タンパク質全長では ER に，PVA12 結合部位に変異を導入す

るとサイトゾルとゴルジ体に局在する。このことから，OSBP と同じように ER とゴルジ体／

TGN の間にまたがってステロールの輸送を行っているのではないかと推測されているが 
（Saravanan et al. 2009），決定的な証拠はまだ欠けていると言わざるを得ないのが現状である。 

 

２—３. 植物細胞のＴＧＮでのスフィンゴ脂質によるＰＩ４Ｐ調節機構 

筆者が所属していたフランスのボルドー大学・CNRS の研究グループでは，TGN に局在す

る SANRE 分子である SYP61 をマーカーとして，シロイヌナズナ個体から TGN の膜小胞を

免疫沈降し，そこに含まれる脂質を解析することで，VLCFA を持つスフィンゴ脂質が特に多

く濃縮していることを見出していた。さらに，VLCFA の炭素鎖の伸長を阻害する薬剤である

Metazachlor （Mz，図 1 上）を用いて，このスフィンゴ脂質の脂肪酸鎖の長さを短い状態にす

ると，根において細胞膜の apical 面へ本来輸送されるべき PIN2 の TGN からの輸送が異常に

なり，その結果，巨視的な表現型として根の重力屈性異常が引き起こされることも発見して

いた（Wattelet-Boyer et al. 2016）。驚くべきことに，細胞膜の basal 側に局在する PIN1 の輸送

や極性は Mz 処理によって全く影響されず，Mz が引き起こすスフィンゴ脂質の脂肪酸鎖長の

変化は，TGN からの全ての輸送に一律に関わるのではなく，少なくとも PIN2 を含む特異的

な輸送ルートにのみ関与していることが示唆された。 
TGN は本来小胞がブドウの房のようにチューブで繋がった形態をしているが，Mz 処理に

よって小胞の肥大やチューブ状構造の減少という異常を示す（Wattelet-Boyer et al. 2016）。こ

のような TGN の膜構造の形態異常は，TGN で PI4P を産生する PI4Kβ をコードする遺伝子欠

損変異体で見られるものと共通しており，さらにその変異体は Mz 処理への感受性が低いこ

とがわかった（Kang et al. 2011; Ito et al. 2021b）。これらの結果は，植物でもスフィンゴ脂質と

PI4P の間になんらかのつながりがあることを示していた。そこで，PI4P に特異的なバイオセ

ンサーを用いて PI4P の細胞内局在を観察したところ，Mz 処理を行うと TGN に PI4P が蓄積

することが明らかになった（図 1 下）。これは単離 TGN 小胞のリピドミクス解析によっても

確認することができた。同様の TGN への PI4P の蓄積は，セラミドから GIPC を合成する経

路で働く酵素 IPCS のノックダウンによっても観察されたことから，やはりスフィンゴ脂質に

より TGN の PI4P レベルが影響されることが確認された。この PI4P がどこからやってくるの
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かを明らかにするため，動物で PI4P と対向輸送されるステロールやホスファチジルセリンに

ついても単離小胞膜の解析やバイオセンサーを用いた観察を行ったが，Mz 処理による変化は

なく，これらの脂質の対向輸送システムが関わっている可能性は低いと考えられた（Ito et al. 
2021b）。PI4K と PI3K の阻害剤である Wortmannin を使った解析により，PI4K による PI4P の

生成は直接的には関わっていないことを示唆する結果も得られた（Ito et al. 2021a）。 

 

他のオルガネラからの供給でも，PI4K による産生でもない，新たな PI4P レベル調整メカ

ニズムで機能する分子として明らかになったのはホスホイノシタイドの加水分解酵素 PI-PLC 
（phosphoinositide-specific phospholipase C）であった。単離 TGN 小胞のプロテオミクス解析を

行ったところ，多くの TGN マーカーやホスホイノシタイド関連タンパク質が Mz 処理で変化

しなかった一方，PI-PLC2/7 が Mz 処理下で大幅に減少していたのである。PI-PLC は PI4,5P2

や PI4P の親水頭部を切断する酵素であるため，TGN において PI-PLC が減少すれば，PI4P の

分解が減少し，結果として PI4P 量の増加につながる。これを裏付けるように，PI-PLC の阻害

剤 U73122 の処理は，TGN への PI4P の蓄積，PIN2 の輸送阻害と極性の喪失という，Mz 処理

と同様の現象を引き起こした。これらの結果を総合して，スフィンゴ脂質が TGN に局在する

PI-PLC の量を介して PI4P レベルをローカルに調節し，それが PIN2 を含む特定の積荷の TGN

図１．Mz処理による PI4P 局在の変化  

（上）植物のスフィンゴ脂質合成経路の模式図。Mz は最初の脂肪酸伸長サイクルを阻
害する。Ito et al. 2021b より改変。 
（下）PI4P バイオセンサーである mCitrine-2xPHFAPP1を発現させたシロイヌナズナに Mz
処理を行った際の，根の表皮細胞の共焦点蛍光像。Mz の濃度を上げると，細胞内のド
ット（TGN）への PI4P の蓄積が起こる。スケールバー=10 μm。 
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におけるソーティングに寄与するという，スフィンゴ脂質-PI4P 間の新たな関係を提唱するに

至った（図 2 右側，Ito et al. 2021b）。 

 
興味深いのは，スフィンゴ脂質の種類によって，TGN での積荷ソーティングにおける役割

に違いがあることが示唆されたことである。Markham らの報告によると，VLCFA をセラミド

分子に取り込むセラミド合成酵素を特異的に阻害する Fumonisin B1 処理を行うと，Mz とは

逆に PIN1 の輸送・局在が阻害される一方で，PIN2 は影響を受けない （Markham et al. 2011）。
Mz と Fumonisin B1 の効果を比較すると，両者とも脂質の量には影響しないが，Mz は糖付加

を受けたスフィンゴ脂質 （GlcCer や GIPC）の脂肪酸鎖の長さに，Fumonisin B1 はセラミドの

脂肪酸鎖の長さに働きかける傾向がある （Markham et al. 2011; Ito et al. 2021b）。すなわち，TGN
から apical 面と basal 面への異なる輸送小胞を形成するにあたって，スフィンゴ脂質を使い分

けた別々のメカニズムが働いているのではないかと考えられる。 
スフィンゴ脂質がどのようにして PI-PLC の局在を変化させるのかは，現在のところ全く不

明である。特に，ノックダウンによって Mz と同様の表現型が得られた IPCS が生合成に関わ

図 2．動物と植物の TGN における脂質動態 

(左側) 動物細胞の ER-TGN コンタクトサイトにおける膜脂質のやりとり。例として
CERT と OSBP のみを示しているが，このほかにも多数のタンパク質が機能している。
(右側) 植物細胞の TGN 膜におけるスフィンゴ脂質と PI4P の関係。TGN 内腔側リーフ
レットのスフィンゴ脂質が，サイトゾル側での PI-PLC のリクルートを介して PI4P の恒
常性に関与する。ER-TGN コンタクトサイトの存在は確認されていない。 
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る GIPC は，TGN の内腔側のリーフレットに局在していると考えられているのに対し，PLC
はサイトゾル側に存在するタンパク質であり，両者が直接的に相互作用することは考えにく

い。この現象にスフィンゴ脂質の脂肪酸鎖の長さが重要であることを鑑みると，VLCFA が脂

質二重膜の中で反対側のリーフレットにまで侵入することでサイトゾル側の膜表面を変化さ

せ，タンパク質のリクルートにも影響するのかもしれない。あるいは，膜貫通型の未知のタ

ンパク質が介在している可能性も考えられる。また最近，通常塩ストレス下で観察されるサ

イトゾルへの Ca2+の蓄積が，IPCS の下流ではたらく酵素 IPUT1 （IPC glucronosyltransferase 1）
の変異体では起こらないということが報告された。この結果を足掛かりとした解析により，

細胞膜の GIPC の頭部への Na+イオンの結合が，カルシウムチャネルによるサイトゾルへの

Ca2＋の流入を促進することが明らかになった （Jiang et al. 2019）。植物の PI-PLC は C 末に Ca2+

に結合する C2 ドメインを有しており，このドメインのホスホイノシタイドへの結合が Ca2＋

によって正に制御されていると考えられている（Pokotylo et al. 2014）。TGN においても，積

荷の増加といったなんらかのトリガーによって，内腔側へ流入した Na+が GIPC と結合するこ

とでサイトゾルへの Ca2+放出が起こり，局所的に PI-PLC の膜へのリクルートが促進されるの

ではといったことも考えられるが，未だ仮説段階である。さらに，このスフィンゴ脂質によ

る PI4P の制御が，植物のみが獲得したメカニズムであるのか，または他の真核生物にも保存

されているのかについても，今後の研究が待たれる。 
 

３．細胞生物学的手法と脂質解析の融合 
 脂質研究の分野と細胞生物学的研究分野では，よく使われる手法に多少の違いがある。こ

こでは，両分野の融合にあたって特に強力と思われるツールを細胞生物学側の立場から紹介

し，将来の展望を述べたい。 

 

３−１．薬剤処理の活用 
細胞生物学や膜交通の分野では，様々な薬剤を用いて特定の生化学反応を阻害し，その反

応を観察するのは定石のひとつである。前章で紹介した植物のスフィンゴ脂質-PI4P の関わり

と膜交通への影響を調べる過程でも，解析のカギとなったMzに加え，Brefeldin A，Wortmannin，
Fumonisin B1，U73122 と，いくつもの阻害剤を駆使することとなった。TGN からの輸送をブ

ロックするために Brefeldin A を用いるように，阻害剤処理が引き起こす結果そのものをツー

ルとして利用する場合はさておき，特定のタンパク質を阻害する目的で用いる場合には特異

性の問題が常につきまとうため，同じタンパク質に作用する全く別の阻害剤との比較や変異

体を用いた遺伝学的な解析など，他の手段による補強がほぼ不可欠になる。とはいえ，遺伝

子重複が多く，多重変異体の作出に多大な時間と労力を要する植物の場合，薬剤処理は類似

の分子の機能を一気に阻害できる魅力的な手段であると言える。例えば Mz は除草剤として

用いられるクロロアセトアミドのひとつであり，分子的なターゲットは 3-ケトアシル CoA 合

成酵素（KCS）である（Böger 2003）。シロイヌナズナの KCS ファミリータンパク質は 21 個

に及び，そのうち調べられている 7 個の KCS すべてが Mz によって強く阻害される（Joubès 
et al. 2008; Tresch et al. 2012）。これらすべての多重変異体を作出するのは至難の業であり，数
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十分～数日の処理で効果が観測できる薬剤処理の利便性は言うまでもない。近年は，膨大な

化合物ライブラリーの中から特定の効果を持つものをスクリーニングし，そのターゲットを

特定することで分子機構の解明につなげたり，薬剤処理への感受性によって変異体のスクリ

ーニングを行ったりと，ケミカルバイオロジー，ケミカルジェネティクスと呼ばれる手法が

発達しつつあり，植物研究への応用も進んできている（能年 2016）。薬剤の活用は，今後ま

すます広がっていくと期待される。 
 

３−２．膜脂質の可視化 
顕微鏡の発明が「細胞」の発見をもたらしたことに始まり，細胞生物学は常に顕微鏡や可

視化技術の進歩と共に発展してきた。GFP を代表とする蛍光タンパク質による生きた細胞で

のタンパク質の可視化が爆発的な成果を生み続けている現在，膜交通やオルガネラ研究の分

野において，脂質，特に細胞内膜系の膜脂質の可視化が待ち望まれている。特定の脂質につ

いては，親水基に特異的に結合するタンパク質の脂質結合ドメインに蛍光タンパク質を融合

させたものを発現させることで，間接的に局在を観察できる（Colin et al. 2021）。ホスホイノ

シタイドはその最たる例であり，前述の PI4P の細胞内分布の可視化は，様々な PI4P 結合タ

ンパク質の PH ドメインに蛍光タンパク質をつなげた「バイオセンサー」を利用して行われ

た（Simon et al. 2014, 2016; Ito et al. 2021b）。PI4P だけでなく，同様にして他のホスホイノシ

タイド分子種も可視化したシロイヌナズナ株のシリーズは，Jaillais らのグループによっ

て”PIP line”として配布されている（Simon et al. 2014）。こういったバイオセンサーの活用は，

ダイナミックに変化する細胞内の脂質の挙動を知るのに非常に有用であると言える一方，脂

質認識ドメインが脂質に結合してマスクしてしまうことで，膜脂質の本来の機能を損ない，

結果的に生理学的に意味のある観察が行えない危険も織り込んでおく必要がある。また，植

物のスフィンゴ脂質のように頭部に多様な修飾が付加される場合，その頭部を認識するバイ

オセンサーの開発は困難であり，動物で利用されているヒトのスフィンゴ脂質結合ドメイン

を用いたバイオセンサーを植物に応用する試みも，現在のところ成功には至っていない 
（Fougère et al. 2024）。 
このような状況を打破する福音となりうるのが，2022 年のノーベル化学賞となったクリッ

クケミストリーの利用である。クリックケミストリーとは，特定の組み合わせの官能基 (代表

的なのはアジドとアルキン) を持った分子が，特異的かつ効率よく共有結合を形成する反応

であり，官能基が付加された 2 種類の分子を生体内で繋ぐことができる。ホスファチジルコ

リンやスフィンゴミエリンといったコリンを含むリン脂質については，クリック反応のため

のアジドを付加したコリンと，オルガネラ特異的に局在する蛍光物質にアルキンを付加した

ものを組み合わせて，オルガネラ特異的に脂質をラベルする方法が開発され，生きた動物細

胞での観察例が報告されている（Tamura et al. 2020）。また，異なるオルガネラ局在傾向を持

つアジドコリンアナログを用いることで，オルガネラ特異的にホスファチジルコリンをラベ

ルする手法も提案されている（Chiu and Baskin 2022）。植物細胞での観察例はまだ報告されて

いないものの，今後の展開が期待される。 
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３−３．脂質がもたらす植物膜交通研究の展望 
クリックケミストリーのような技術的な進展は確実にあるものの，細胞内での膜脂質の可

視化，それもサブオルガネラレベルの観察は現在のところは困難であり，細胞内膜系におい

て脂質のナノドメインの存在はまだ確かめられていない。しかしタンパク質サイドからは，

植物の TGN の中に複数の異なるサブドメイン，あるいは『ゾーン』が存在するという認識が，

複数の TGN 局在タンパク質の可視化と，光学顕微鏡の分解能の向上によって広まりつつあ

る。TGN 局在のタンパク質同士でも共局在しない例があることは 2000 年代の初めから報告

されていたが，近年超解像顕微鏡での 3 色同時観察によって，実際にひとつの TGN 上で，細

胞膜・細胞外へ向かう膜交通経路で機能するタンパク質と，液胞へ向かう膜交通経路で機能

するタンパク質が別々に局在していることが確かめられた（Shimizu et al. 2021）。こういった

ゾーンがどのように形成されるのかは明らかではないが，膜脂質が関与していることは大い

に考えられ，超解像レベルでのタンパク質と膜脂質の同時可視化の実現は，この謎の解明の

ための重要な鍵となるだろう。また，TGN 以外でも，酵母の ER では積荷の種類によってゴ

ルジ体への輸送小胞が出芽する ERES が使い分けられ，そのソーティングにセラミドの脂肪

酸鎖の長さが関わっていることがわかっている（Muñiz et al. 2001; Rodriguez-Gallardo et al. 
2020）。植物でも，タバコ BY-2 細胞で Fumonisin B1 処理によって ER からゴルジ体へのタン

パク質輸送が阻害されることが報告されており，分泌経路の中で TGN より早い段階において

も，膜脂質が積荷のソーティングや輸送になんらかの役割を果たしていることが推測される

（Aubert et al. 2011）。今後も，様々なオルガネラ間に張り巡らされた複雑な交通網のあらゆる

ステップで，膜脂質の役割に光が当たっていくかもしれない。 

 
４．おわりに 

本稿は，日本植物学会第 87 回大会において開催されたシンポジウム『脂質が旗振る植物の

生命現象』がきっかけとなって執筆された。筆者の専門である膜交通やオルガネラ研究の分

野においては，オルガネラも輸送小胞も膜脂質なしには成り立たないにもかかわらず，タン

パク質に着目した解析の比重が非常に大きい。筆者もたまたま脂質の世界に足を踏み入れる

ことになったが，苦手意識を持っていたことは否定できない。そんな中，このシンポジウム

で話をしないかとお声掛けいただき，また脂質研究の垣根を低くしたいというオーガナイザ

ーの先生方のお話を伺って，脂質についてはほとんど素人であることを言い訳しつつ，本稿

で紹介した植物 TGN のスフィンゴ脂質と PI4P について発表をさせていただいた。膜交通研

究の側と脂質研究の側の双方に，新しい発見や視点を提供できていれば幸甚である。 
細胞生物学では顕微鏡で“観る”ことが重視されているが，脂質は分子特異的な可視化ツ

ールに乏しかったことが，脂質研究との間に溝があった理由のひとつなのではないかと思わ

れる。近年，新しい可視化手段の発展に伴って，植物だけでなくオルガネラ研究の分野全体

で膜脂質の注目度が高まっているのを感じている。これから先，両分野のさらなる融合によ

って新たな扉が開かれていくことを願ってやまない。 
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