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　小胞体で合成された分泌タンパク質は、小胞輸送によってゴルジ体へ
と運ばれ、様々な修飾がなされたのち、細胞膜から分泌される。小胞体
からの分泌タンパク質の出芽は、小胞体上の特殊なドメインである ER 
exit site から COPII 被覆小胞によって担われる。ER exit site は哺乳細
胞１細胞あたり数百個存在するが、細胞周期や栄養状態に応じて、その
数や大きさ、局在が変化することが知られている。しかしながら、どのよ
うにして ER exit site の形成が制御されているのか、詳しいメカニズムは
ほとんど明らかになっていない。

　われわれは、これまで巨大分子であるコラーゲンの分泌に必要な小胞
体膜複合体（cTAGE5/TANGO1/Sec12）を単離・同定し、機能解析を行っ
てきた。これまでの解析から、コラーゲンのような巨大分子の分泌には、
ER exit site 近傍における Sar1の効率的な活性化が必要であることが明
らかになった。

　われわれはTANGO1がコラーゲン分泌のみならず、COPII 被覆因子の
足場タンパク質である Sec16 と協調することで、ER exit site 形成の局
在規定因子としてはたらくことを見出した。さらに TANGO1のリン酸化が
細胞周期依存的に調節されることで、細胞分裂期の ER exit site の崩壊
と、間期における ER exit site の再形成を制御していることを明らかにし
た。最近 Sec16 がリン酸化による液ｰ液相分離（liquid-liquid phase 
separation、LLPS）の調節を介して小胞体膜への親和性を変化させ、
分泌制御を担っている可能性を見出している。

　本発表では TANGO1 の発見の経緯から、最新の ER exit site におけ
る分泌制御の知見と課題について議論したい。
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