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研究成果の概要（和文）：細胞膜上では、「脂質ラフト」または「膜ラフト」と呼ばれる脂質やタンパク質の集
合体によって構成される微小な膜ドメインが形成され、細胞内外の情報交換などの機能を担うと考えられてい
る。脂質ラフトは、がん細胞の接着・浸潤や神経変性疾患などにおいて重要な役割を果たしており、治療の新た
な標的となる可能性がある。本研究では、脂質膜ドメインを標的とし、がん・神経変性疾患に対して抑制的に作
用する物質を同定し、その分子基盤を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Plasma membrane of biological cells is organized via the assembly of lipid 
mesoscopic domains, called as “lipid rafts” or “membrane rafts.” Lipid rafts play key roles in 
the adhesion and invasion of cancer cells and neurodegenerative diseases, and may serve as new 
therapeutic targets. In this study, we identified compounds, that suppress cancer and 
neurodegenerative diseases, as membrane-active agents. This study provides a basis for the use of 
the membrane-active compounds to elucidate the roles of lipid rafts and development of novel 
membrane lipid-based therapies.

研究分野：生化学
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
超高齢化社会に向け、がんやアルツハイマー病などの神経変性疾患の克服が喫緊の課題である。しかし、がんの
予防的治療法は確立されていない。神経変性疾患の治療は対症療法にとどまり、進行抑制効果のある根治療法は
存在しない。よって、これらの予防・治療法の開発が重要課題となっている。本研究は、脂質ラフトの役割を解
明するための膜活性化合物の開発と、それを用いたがん・神経変性疾患についての予防的治療法の確立に向けた
基礎的知見を提供する。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

 細胞膜上では、「脂質ラフト」または「膜ラフト」と呼ばれる脂質やタンパク質の集合体によ

って構成される微小な膜ドメインが形成され、細胞内外の情報交換などの機能を担うと考えら

れている。脂質ラフトは、がん細胞の接着・浸潤や神経変性疾患などにおいて重要な役割を果た

しており、治療の新たな標的となる可能性がある。 

 これらの膜ドメインでは、コレステロールとスフィンゴ脂質が充填され、周囲の液体無秩序相

内に秩序相を形成しており、細胞膜の機能において重要な役割を果たしている。 特に、脂質ラ

フトは、がん細胞の運動に関与する１回膜貫通型細胞接着受容体 CD44 の細胞表面でのタンパク

質分解・切断、可溶型 CD44 の培地への放出に関与している。細胞間および細胞と細胞外マトリ

ックスの接着はがん進展にとって重要であるため、脂質ラフトを標的とする薬剤の開発はがん

治療の効果的な戦略となる可能性がある。 

 

２．研究の目的 

 超高齢化社会に向け、がんやアルツハイマー病などの神経変性疾患の克服が喫緊の課題であ

る。しかし、がんの予防的治療法は確立されていない。神経変性疾患の治療は対症療法にとどま

り、進行抑制効果のある根治療法は存在しない。よって、これらの予防・治療法の開発が重要課

題となっている。本研究は、脂質ラフトの役割を解明するための膜活性化合物の開発と、それを

用いたがん・神経変性疾患についての予防的治療法の確立に向けた基礎的知見を提供すること

を目的とした。 

 

３．研究の方法 

（１）クルクミン類 

 クルクミンはウコンに含まれるポリフェノール化合物であり、米国食品医薬品局によって安

全な食品添加物として認められている。クルクミンは様々な生物学的活性を示し、がんや神経変

性疾患に効果が認められたとする報告があるが、そのメカニズムは依然として不明であった。ク

ルクミンは、様々な細胞内シグナル伝達経路を介して、構造的に無関係ないくつかの膜タンパク

質の機能に影響を与える。また、その蛍光特性により生化学アッセイを光学的に妨害する可能性

がある。 

 本研究では、クルクミンが細胞膜の物理的特性を変化させ、膜タンパク質の機能を間接的に調

節する可能性について、図１に示す化合物を用いて下記の方法により検討した。 



 

（２）人工脂質系細胞膜モデルによる評価 

 1,2-ジオレオイル-sn-グリセロ-3-ホスホコリン、スフィンゴミエリン、およびコレステロー

ルから成る脂質フィルムを調製し、静置水和法により細胞サイズの脂質ベシクル (giant 

unilamellar vesicle, GUV) を作成し、コレステロール依存性のラフト様マイクロドメインを

形成させた。次に、この細胞サイズの GUV を使用して、膜ドメイン形成に対するクルクミンお

よびその誘導体の効果を測定した。 

 

（３）巨大細胞膜ベシクルに対する試験 

 細胞膜のブレブ形成を介して巨大細胞膜ベシクル (giant plasma membrane vesicle, GPMV) 

を調製し、その表面に膜ドメインを形成させた。GPMV は生細胞膜の組成を反映するため、細胞

膜における脂質二重膜の特性や膜ドメイン解析に有用である。 

 

（４）細胞に対する試験 

 膜ラフトを含む界面活性剤不溶性膜画分を Triton X-100 処理細胞ホモジネートのショ糖密

度勾配超遠心分離により調製した。これにより細胞における CD44 の脂質ラフトへの分配を評価

した。CD44 の細胞表面でのタンパク質分解・切断、可溶型 CD44 の培地への放出を測定した。 

 

４．研究成果 

 クルクミンおよび特定の誘導体は、in vitroで細胞サイズの GUV を用いた人工脂質系細胞膜

モデルにおける膜ドメインの再編成を誘導した。 この作用は膜ドメインを標的とし、クルクミ

ン類のメトキシ基が脂質二重膜のドメイン境界に配向挿入される効果であることが推定された。

調製した巨大細胞膜ベシクル GPMV は、暗部ドメイン（秩序相）と FAST-DiI の蛍光により標識

された複数の明部マイクロドメイン（液体無秩序相）を示した。 GPMV に対して、クルクミンお

よび特定の誘導体が膜ドメインの再編成を誘導した。非回転性、平面性、両親媒性構造を有する

クルクミン誘導体は脂質ドメインの再編成を誘導した。クルクミンおよび特定の誘導体で処理

した細胞は、ADAM10を介した可溶型 CD44 の培地への放出を促進した。 

 これらの結果により、クルクミンは膜活性化合物であり、その活性はその平面構造と、2つの

芳香環に配置された水酸基およびメトキシ基に依存することが明らかになった。これらの結果

は脂質ドメインの再編成には 2 つの要素が必要であることを示唆する。それらは、剛直で平面

的な分子構造と、両親媒性分子構造を形成するための親水基の適切な配向である（図２）。 

 本研究では、脂質膜ドメインを標的とし、がん・神経変性疾患に対して抑制的に作用する物質

を同定し、その分子基盤を明らかにした。クルクミン類は膜活性効果を介して膜ドメインを調節

し、これが膜受容体に対する効果を含む複数の細胞内シグナル伝達経路を介したクルクミン類

の多様な効果に影響を及ぼしている可能性がある。脂質ラフトは、アルツハイマー病やパーキン

ソン病などの神経変性疾患に関与することが報告されている。したがって、脂質ラフトの役割を

解明するための膜活性化合物の開発を通して、それを用いたがん・神経変性疾患についての予防

的治療法の確立に向けた基礎的知見を提供することができる。 
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