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研究の概要 
本研究ではヒトの主要な膜受容体のほぼ全ての分子種について近傍脂質を含めた機能・構造

動態の計測・解析を行い、膜の自己組織化能による機能制御機構を明らかにする。これまでに、
EGF 受容体が活性化につれて自己制御的に周辺膜分子を組み替えて機能を変換することや、
S1P 受容体のシグナルバイアスを運動状態変化から推定できることなどがわかってきた。 

研 究 分 野：細胞生物物理学 
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１．研究開始当初の背景 
細胞と外界を区切る細胞膜は、脂質２重層

に膜蛋白質が埋めこまれた構造を持つ。外界
からの信号を受け取り、処理して細胞内へ伝
える上で重要な役割を果たす膜受容体を始
め、膜蛋白質はいずれも膜脂質と相互作用し
ながら機能している。 
細胞膜は２次元の流体であり、そこには数

百の脂質分子種が不均一かつ動的に集合状
態を変えながら存在している。膜構造や特定
脂質との相互作用が膜受容体の機能を制御
し、逆に膜受容体は機能発現と共に近傍の脂
質・膜環境を変化させていることが予想され
る。遷移的に変化する膜受容体と膜脂質の相
互作用から、細胞膜が動的に自己組織化し、
その情報処理機能が生まれてくると考えら
れるが、全容も具体的詳細も明らかでない。 

２．研究の目的 
本研究では、最新の１分子計測法などを用

いてヒトの主要な膜受容体である３量体 G

蛋白質共役型受容体(GPCR)およびチロシン
燐酸化酵素型受容体(RTK)の内、嗅覚受容体
を除くほぼ全ての分子種について、近傍脂質
を含めた機能・構造動態の計測・解析を行い、
膜の自己組織化による機能制御機構を明ら
かにする。 

３．研究の方法 
我々は細胞膜上の受容体に蛍光標識を施

し、１分子ごとの運動や会合状態、さらに細
胞内外の分子との相互作用を可視化計測す
る方法を開発してきた。１分子計測法は超解

像顕微鏡法による膜の領域構造観察や、精製
した膜受容体と脂質で再構成した膜中での
分子の構造変化・反応計測にも応用できる。
これらの方法を使って研究を進める。 

膜受容体蛋白質の中でも GPCR は、ヒトで
は嗅覚受容体を除いても約300種類が知られ、
最大の遺伝子群である。RTK はそれに次ぐ受
容体群で約 60 種が知られている。本研究で
は、それらの近傍脂質を含めた動態・機能を
比較して、情報伝達経路の分岐や経路間の選
択性、異なる受容体間の相互干渉などの分子
機構を膜・脂質との動的相互作用という観点
から整理し、一般論への到達を目指す。主要
な研究項目は以下の４つである。 

・膜受容体の細胞膜動態の１分子計測 

・膜脂質と受容体の空間分布の超解像可視化 

・膜受容体の境界脂質の分析 

・膜受容体の脂質制御の詳細解析 

４．これまでの成果 
 細胞内における１分子計測法 (Okamoto et 

al 2019; Yoshizawa et al 2021) や超解像可視化
法を整備し、網羅的計測の環境を整えてきた 

(Yanagawa et al in press)。その過程でいくつか
の RTK, GPCR の詳細な計測を行い、興味あ
る結果を得た。以下に２つの例を挙げる。 

[自己制御的な脂質膜環境変化を通じた EGF

受容体の機能制御] 

 EGF 受容体 (ERBB1) は細胞運命決定に関
わる RTK である。RTK は一般にリガンド結
合によるチロシンリン酸化酵素活性の亢進
とリン酸化した細胞質部位における分子認
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識によって機能するが、酵素機能と分子認識
機能の関わりは明らかでない。 

 我々はナノディスク膜に再構成した
ERBB1 の膜貫通・膜近傍領域ペプチドの相互
作用を１分子計測し、酸性脂質によって安定
化される２量体構造とコレステロールによ
って安定化される多量体構造を検出した。両
者は異なったペプチド間相互作用を持ち、膜
近傍領域のスレオニンリン酸化は多量体構
造を安定化する。スレオニンをアラニン置換
した全長分子と野生型の機能を比較し、スレ
オニンリン酸化は ERBB1 のチロシンリン酸
化を阻害するが、細胞質分子 GRB2 の認識を
促進することを見いだした。生細胞膜での１
分子計測によれば、スレオニンリン酸化は
ERBB1]の高次会合体形成を促進する(Maeda 

et al in prep)。 

 一方、細胞膜のコレステロールを減少させ
ると、EGF 添加後の ERBB1 のチロシンリン
酸化が促進するにも関わらず、下流反応であ
る MAPK のリン酸化は阻害される。この時、
ERBB1 の高次会合体形成も阻害されている
(Hiroshima et al in prep)。 

 さらに PALM/STORM 法による超解像可視
化計測によれば、ERBB1 と酸性脂質 PIP2 の
共局在は EGF 添加後に減弱するが、その反応
はチロシンリン酸化 ERBB1 を認識して細胞
膜へ移行する PIP2 分解酵素 PLCの働きによ
る。細胞膜の PIP2は EERB1 のチロシンリン
酸化に影響しないにも関わらず、下流の ERK

活性化には阻害的である (Abe et al in prep)。 

 以上三つの研究結果は、EGFR のリン酸化
酵素活性上昇が、自己の２量体安定化機能を
持つ PIP2 を除去する PLCと、スレオニンリ
ン酸化をもたらすリン酸化酵素 PKC の両者
を呼び寄せることにより、自身の機能を酵素
から分子認識へ能動的に変化させることを
示唆している（図）。その際、ERBB1 がコレ
ステロールに富む膜ドメインに濃縮してい
るというよく知られた事実が重要なのであ
ろう。 

[S1P 受容体の動態とシグナルバイアス] 

 スフィンゴシン１リン酸受容体(S1PR)は
リンパ球の走化性や心筋の活動など種々の
生理現象を制御する GPCR であり、G 蛋白質
と arrestin など、異なった経路を組織特異的
に活性化するバイアスアゴニストの開発が
試みられている。 

 我々はS1Pを含む７種のS1PRアゴニスト
添加後の細胞で S1PRの細胞膜上運動を１分

子計測し、それぞれのアゴニストに特異的な
運動状態の変化を調べた。S1PR は側方拡散
係数の異なる４つの運動状態を持つ。２色の
同時１分子計測により、G 蛋白質との相互作
用状態は中間的な運動状態、arrestin との相
互作用状態は遅い運動状態を示す。膜蛋白質
の拡散運動は膜の脂質組成に依存しており、
GPCR においても膜構造と受容体活性の相
関が示唆された(Yanagawa et al in prep)。こ
の結果はまた S1PRアゴニストのバイアス活
性を受容体の運動状態だけで推定できるこ
とを示しており、新しい薬効解析方法として
特許申請を行った。 

５．今後の計画 
 EGFR, S1PR のどちらにおいても、リガン
ド結合した受容体が、周辺膜環境を動的に組
織化しながら情報処理・伝達を行っているこ
とが示されてきた。他の GPCR やイオンチャ
ネルにおいても類似の現象を見つけている。 

 本研究課題で、網羅的な受容体の１分子計
測や超解像可視化を行う環境が整備されて
おり、新しい境界脂質分析法も実現しつつあ
る。今後は網羅的な比較解析を行い、受容体
の機能制御機構の一般性を明らかにすると
同時に、特徴的な受容体について詳細な分子
機構解析を行う。 
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