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研究の概要（４行以内） 
本研究では、リン脂質特異的プローブと近傍タンパク質ビオチン化法を用いた新規手法を駆使
し、細胞内シグナル分子とオルガネラ膜脂質との予想外の相互作用を解析する事により、「オル
ガネラ膜特異的脂質環境の細胞内情報発信プラットフォームとしての新機能」を解明し、細胞内
オルガネラ膜の新たな機能を確立する。 

研 究 分 野：生物学、生物科学、機能生物化学 
キ ー ワ ー ド：細胞情報伝達機構、脂質生物学  

１．研究開始当初の背景 
ヒトを含む真核生物は、細胞の中に生体膜

で囲まれた細胞小器官(オルガネラ)を有する。

この細胞 内の各オルガネラはそれぞれ特徴

的な膜脂質組成を 持つことが近年明らかと

なってきている。一方で、このオルガネラ特

異的な脂質組成がどのよう生命現象に関与す

るか、またどのようなメカニズムで機能を発

揮するか、などに関してはまだ不明な点が多

く残されている。一方で細胞内のオルガネラ

とは異なり、細胞膜表面においてはその解析

のしやすさから、膜脂質環境が受容体やその

アタダプタータンパク質の機能に重要な役割

を果たすことが明らかになってきている。こ

のことから、細胞内のオルガネラに関しても

同様に膜脂質環境が様々な細胞内情報伝達に

関与すると予想された。 

 

２．研究の目的 
申請者はこれまでに脂質生物学的手法と

細胞生物 学的手法を用いた解析から、リン脂

質特異的新規プローブを開発し、細胞内のリ

ン脂質の局在及びその機能を明らかにしてき

た。本研究課題においては、 申請者のこれま

での研究とプロテオミクスを用いた 手法を

組み合わせることで、「オルガネラ膜特異的脂

質環境の細胞内情報発信プラットフォームと

しての新機能」を解明し、細胞内オルガネラ

膜の新たな機能を確立する。 

３．研究の方法 
申請者は特異的脂質認識プローブと近傍

タンパク質ビオチン化タグを利用して、その

脂質が局在するオルガネラのタンパク質を網

羅的に同定する手法を開発している。この手

法により、これまで生化学的単離が困難であ

った細胞内オルガネラ膜における局在分子、

相互作用分子を網羅的に同定することが可能

となった。本研究課題においては、その中で

細胞内シグナル発信・伝達に関わる分子に焦

点を当て、オルガネラ膜(あるいは膜の特定の

脂質ドメイン)との相互作用を探りながら、シ

グナル発信・伝達におけるオルガネラ膜ドメ

インのプラットフォームとしての分子機構を

解明する。 
 
４．これまでの成果 

本研究の目的を達成するためにオルガネ

ラ特有の脂質をターゲットとした近傍タンパ

ク質ビオチン化法を開発した。既に、リサイ

クリングエンドソーム、ゴルジ体、初期エン

ドソーム膜、マクロピノサイトーシス時ラッ

フル膜等を選択的にビオチン化できることを

確認している。リサイクリングエンドソーム、

ゴルジ体、初期エンドソーム膜に関してはビ

オチン化された各オルガネラ膜近傍タンパク

質の同定も終えている。 
特に研究が進んでいるリサイクリングエ

ンドソーム膜のホスファチジルセリン近傍分  
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子に関しては機能解析を行い、リサイクリン

グエンドソーム上のホスファチジルセリンが

Hippo-YAP 経路を制御することを見出した。

同定したホスファチジルセリン近傍タンパク

質を手掛かりに分子機構を解析した結果、リ

サイクリングエンドソームのホスファチジル

セリンがEvectin-2というタンパク質を介して

Nedd4 E3 リガーゼを活性化し、この Nedd4 E3
リガーゼが Hippoキナーゼである Lats をユビ

キチン化してプロテアソーム分解に導いてい

ることが明らかとなった。さらに、このリサ

イクリングエンドソームにおけるホスファチ

ジルセリンを介した Hippo-YAP経路の制御機

構は、悪性乳がん細胞の増殖を抑制する創薬

標的となり得ることを見出した。以上の結果

を本研究の成果として論文発表を行なった 
(Matsudaira & Mukai et al., Nat Commun 2017) 。 

また、ゴルジ体膜上で活性化するSTINGに

関しても、ゴルジ体／小胞体膜上での活性制

御機構 (Ogawa & Mukai et al., BBRC 2018) 、
およびニトロ化不飽和脂肪酸によるゴルジ体

のSTINGのパルミトイル化阻害機構を明らか

にした (Hansen et al., PNAS 2018) 。 
さらに、小胞体の膜リン脂質が制御するシ

グナル伝達機構として、マスト細胞が小胞体

上の酸化リン脂質の分解を介して脱顆粒シグ

ナルを制御していることを明らかにした 
(Shimanaka & Kono et al., Nat Med 2017) 。また、

小胞体から Osh ファミリータンパク質によっ

て輸送されたホスファチジルセリンとステロ

ールが、細胞膜上で膜ドメインを形成し、そ

のホスファチジルセリン/ステロール膜ドメ

イン上で PI(4)P-5-キナーゼが活性化すること

で PI(4,5)P2 を産生していることを見出した 
(Nishimura et al., Mol Cell 2019) 。 
以上のように、本研究の平成 29 年度から

令和元年度の成果として、細胞内オルガネラ

の中でも特にリサイクリングエンドソーム、

小胞体、ゴルジ体、細胞膜に関して、オルガネ

ラ膜特異的脂質環境が細胞内情報発信プラッ

トフォームとして機能していることを新たに

示すことができた。 

５．今後の計画 
これまでの本研究の成果として得られたリサ
イクリングエンドソーム、ゴルジ体、初期エ
ンドソーム膜、マクロピノサイトーシス時ラ
ッフル膜などの脂質近傍タンパク質のリスト
をもとに、「オルガネラ膜特異的脂質環境の細
胞内情報発信プラットフォームとしての新機
能」を解明し、細胞内オルガネラ膜の新たな
機能を確立する。 
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