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生体膜の基本構造である脂質二重層構造はたった 1種類
の脂質分子を用いただけで再現することができる。にもか
かわらず自然界には数千の脂質分子が存在している。異なっ
た生物，異なった臓器は特徴的な脂質組成を示し，また異
なった細胞は異なった脂質組成を持っている。脂質組成は
オルガネラ間でも違っており，さらに生体膜の脂質二重層
の内層と外層の間でも脂質組成は異なっている。形質膜の
外層だけを見ても脂質は決して均一に分布しているのでは
なく，特定の脂質によるドメインが形成されていると考え
られる。このような脂質の特徴的な分布はそれぞれの脂質
の合成，分解，輸送，拡散の動的平衡の上に維持されてい
る。なぜ自然界がこのような複雑な脂質組成，分布を選択
したか，については明確な回答は得られていないが，最近
注目されている 1つの答えは脂質ラフトに代表される脂質
超分子集積の再発見である。ここでは特定の脂質が集積す
ること自体が細胞の機能に直結する。言い換えれば膜の構
築そのものが機能を持っている。当研究チームは脂質超分
子構造のアッセンブリーのメカニズム，構成脂質の動態お
よび機能を明らかにし，さらに超分子構造の再構成による
新しい機能素子の開発を目的としている。

1. 脂質ラフトの構成とアセンブリー
脂質ラフトは Kai Simonsらが提案したスフィンゴ脂質

とコレステロールに富んだ脂質膜ドメインで，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
や膜を介する情報伝達に関与するタンパク質が集積した超
分子構造を形成していると考えられている。脂質ラフトは
情報伝達，細菌やウイルスの感染，細胞内小胞輸送等に重
要な役割を果たしていることが示唆されている。ラフト形
成はスフィンゴ脂質同士の会合がその引き金となっている
と考えられる。実際モデル膜ではラフト様脂質ドメインの
形成は容易に観察される。しかしながら細胞に実際にラフ
トが存在するか，という基本的な問題は未だに議論の的で
ある。これは第一にスフィンゴ脂質を追跡する良い方法が
ないことに起因している。
（1）スフィンゴミエリン特異的プローブの開発（清川，牧
野，山路-長谷川＊1）
スフィンゴ脂質はスフィンゴミエリンと糖脂質を含むが

最近の研究はスフィンゴミエリンがラフト形成に必須であ
ることを示唆している。我々はシマミミズ由来の毒素ライ
セニンに対する異なった 3つの cDNAからリコンビナント
タンパク質を調製し，ライセニン 1およびライセニン 3が
スフィンゴミエリンを特異的に認識することを見いだした。
またライセニンの単一アミノ酸置換変異体を用い，芳香族
アミノ酸がライセニンによるスフィンゴミエリンの認識に
関与していることを明らかにした。さらにライセニンを遺

伝子工学的に改変することにより，毒性の低いスフィンゴ
ミエリン特異的プローブの開発に成功した。
（2）スフィンゴミエリンの細胞内および細胞表面での分
布（清川，石井，牧野）
ライセニンをプローブとして細胞表面および細胞内にお

けるスフィンゴミエリンの分布を共焦点レーザー顕微鏡を
用いた蛍光抗体法および免疫電子顕微鏡法により解析した。
血管内皮細胞ではスフィンゴミエリンは細胞表面の特異的
陥入構造であるカベオレに濃縮されていた。また肝細胞で
は多重膜エンドソームにスフィンゴミエリンは分布した。
培養線維芽細胞ではスフィンゴミエリンは形質膜，セント
リオール近傍のリサイクリングエンドソーム，エンドサイ
トーシスキャリアー小胞，およびトランスゴルジネットワー
クに分布した。興味深いことにスフィンゴミエリンはゴル
ジ体で合成されるにもかかわらず，ゴルジ体にはスフィン
ゴミエリンは検出されなかった。また我々は細胞接着に伴
いスフィンゴミエリンの細胞表面での再分布が起こること
を明らかにした。（クイーンズランド大学，Robert Parton

教授との共同研究）
（3）脂質ラフトとリソソーム病（清川，石井，牧野）
リソソーム病の一種であるスフィンゴリピドーシスはス

フィンゴ脂質の加水分解酵素，あるいは加水分解酵素のア
クチベータータンパク質の欠損により細胞内にスフィンゴ
脂質が蓄積する。さまざまなタイプのスフィンゴリピドー
シスが知られているが，多くは重篤な脳疾患である。我々
は C型ニーマンピック病細胞を用い，これまでに脂質の蓄
積が後期エンドソームで起こること，また後期エンドソー
ムに存在する特殊な脂質，リゾビスホスファチジン酸によっ
て形成される膜ドメインが脂質の蓄積に重要な役割を果た
していることを明らかにしてきた。

A型ニーマンピック病は酸性スフィンゴミエリナーゼの
欠損症で，細胞内にスフィンゴミエリンを蓄積する。種々の
エンドソームマーカーを用い，スフィンゴミエリンは後期エ
ンドソームに蓄積することを明らかにした。興味深いこと
に A型ニーマンピック病患者由来の線維芽細胞ではスフィ
ンゴミエリン以外の脂質ラフトの構成脂質もまた後期エン
ドソームに蓄積していた。この結果は A型ニーマンピック
病では脂質ラフトの後期エンドソームへの再分布が起こっ
ていることを示唆している。このような脂質ラフトの再分
布は他のスフィンゴリピドーシスでは見られず，ニーマン
ピック病に特徴的な現象であった。脂質ラフトの再分布が
病態の発症にどのような役割を果たしているのか，現在検
討している。（東京都臨床医学総合研究所，桜庭均博士との
共同研究）
（4）スフィンゴミエリンに依存したライセニンの構造変
化（山路-長谷川＊1，佐藤 ＊2，清川，牧野；神谷（研究技
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術開発室））
ライセニンはスフィンゴミエリン依存的に細胞を傷害す
る。しかしその機構は良く分かっていない。我々はライセ
ニンのスフィンゴミエリンへの結合に温度依存性はないが，
細胞の傷害は温度に依存して起こることを見いだした。細
胞の傷害に平行して，トリプトファンの蛍光で見たライセ
ニンの立体構造の変化，ライセニンのオリゴマー化が観察
された。またこのとき細胞に穴があくことが電子顕微鏡に
より観察された。これらの結果からライセニンはスフィン
ゴミエリン存在下で温度に依存して立体構造が変化し，オ
リゴマーを形成すること，またこのオリゴマーが作る穴に
より細胞傷害が引き起こされることが示唆された。ライセ
ニンの特定の部位を認識するペプチド抗体を用い，このオ
リゴマーはタンパク質のアミノ末端を内側に，カルボキシ
末端を外側にした構造をとっていることが示唆された。（山
梨医科大学，馬場健博士との共同研究）

2. エンドサイトーシス経路における脂質ドメインの解析
（山路-長谷川 ＊1，牧野）
後期エンドソームは特徴的な内膜構造を呈している。こ

の内膜には特異的な脂質，リゾビスホスファチジン酸がドメ
インを形成していること，この脂質ドメインが後期エンド
ソームからの物質輸送に重要な役割を果たしていることを，
我々はこれまで明らかにしてきた。血管内皮細胞では 4回
膜貫通型タンパク質である CD63は，後期エンドソーム内
膜と内皮細胞に特徴的な分泌顆粒に分布している。我々は
CD63を後期エンドソームから分泌顆粒に輸送する経路が内
皮細胞に存在していること，またこの経路はリゾビスホス
ファチジン酸ドメインによって制御されていることを明ら
かにした。（フランス国立応用科学研究所，Michel Lagarde

教授，Christian Laugier教授，Jean-Francois Pageau博士；
ジュネーブ大学，Jean Gruenberg教授；帝京大学，井上圭三
教授，瀬高守夫教授，唐澤健博士との共同研究）

＊1 基礎科学特別研究員，＊2 客員研究員
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