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研究成果の概要（和文）： 
 
定常状態の細胞膜上で GPI アンカー型タンパク質は、その細胞外タンパク質部分の相互作用

により短寿命のホモダイマーを形成していることが明らかとなった。タンパク質間相互作用の

ある場合には、脂質相互作用がさらにそのホモダイマーを安定化するが、タンパク質相互作用

のない場合は、脂質相互作用はホモダイマー形成に有効ではないことが判明した。さらには、

GPI アンカー型受容体をリガンド刺激後、非常に安定なホモオリゴマーが形成されるが、その

ホモオリゴマーは、他のラフト脂質であるガングリオシドをリクルートし、下流のシグナル伝

達に必要なラフト様ドメインを形成することが始めて明らかとなった。 
 
 
研究成果の概要（英文）： 
 
It has turned out that in steady-state cell plasma membranes, GPI-anchored proteins formed 
transient homo-dimers based on the extracellular protein-protein interactions. In the 
presence of protein-protein interactions, lipid interactions were found to facilitate 
the formation of the homo-dimers, while this was not observed in the absence of the protein 
interactions. Furthermore, it was found that upon ligation of GPI-anchored receptors, 
very stable homo-oligomers were formed, the oligomers recruited other raft lipid, 
ganglioside, and induced raft-like structure in the oligomers. The formation of the 
raft-like structure in the oligomers was essential for the downstream signaling such as 
intracellular calcium response. 
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１．研究開始当初の背景 
以前の「ラフト仮説」は、細胞膜上には「ラ
フトという脂質相互作用だけでできる特殊
な膜領域が存在し、シグナル伝達のためのプ
ラットフォームとしてはたらいている」とい
うものであった。しかし、実際にそのような
膜領域があるということは証明されていな
かった。 

一方、我々は、生きている細胞の形質膜上
で膜タンパク質、脂質、細胞膜内層の信号分
子を１分子ずつ２色で観察することにすで
に成功していた。 
 
２．研究の目的 

本研究では、以上に述べたようなそれまで
の研究をさらに発展させ、「シグナル分子が
集積し働く場」「情報変換のプラットフォー
ム」として注目されている細胞膜中のラフト
について、それの形成機構とシグナル伝達へ
の関与を解明することを目的とした。特に
CD59（補体第 8 成分の受容体で GPI アンカ
ー型タンパク質）を主な系として解明を進め
ることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 我々が、開発してきた１分子追跡法によっ
て、本研究は初めて可能になったものであり、
その方法を用いた。また、ラフト研究に合う
ように方法自体の開発も進展させた。例えば、
受容体の２量体、多量体形成を観察するため
には、その受容体を非常に低レベルで発現さ
せ、高い効率で蛍光ラベルしなければならな
いが、その手法を開発した。その結果、ナノ
ーメゾサイズの分子集合体の形成と分解や、
作動機構の研究に威力を発揮する１分子イ
メージング法が開発でき、これを駆使した。 
 
４．研究成果 
ラフト領域形成における「脂質と脂質アンカ

ー型の受容体の協同的な相互作用」と「脂質

膜内での液晶相―秩序液晶相の相分離に似た

協同的過程」についての仮説を検証するため

に、細胞外からシグナル入力のないときにお

いて様々なGPI-アンカー型受容体の会合数を

１分子観察により定量的に見積もった。その

ために、非常に低レベルで発現しているGPI-

アンカー型受容体を非常に高効率で蛍光色素

などでラベルする実験系を確立し、様々な会

合能を持つタンパク質を持ったGPIアンカー

型タンパク質を細胞に発現させ、２量体形成

の長さと頻度を調べた。また、もともと天然

に存在している受容体だけではなく、GPI-ア

ンカー部分（糖脂質部分）を貫通型タンパク

質に変えることで液晶相に分配される構造に

変えたキメラタンパク質についても調べた。

その結果、 

1) GPI-アンカー型受容体はectodomain間相互

作用が強いと２量体を形成しやすく、寿命

が150-300ミリ秒と短寿命のホモダイマー

を形成していた。 

2) 脂質相互作用の効果もタンパク質相互作用

によりエンハンスされることが判明した。

しかし、タンパク質相互作用がないと脂質

相互作用は十分に生かされないことも判明

した。従って、長寿命のヘテロダイマーは

形成されなかった。これは新しいラフトモ

デルとして注目を浴びると考えられる。 

3) アクチン線維がダイマー形成を促すという

報告が以前にあったが、アクチンは破壊前

後でダイマー形成に変化は見られなかった

。 

4) リガンド刺激後、GPI-アンカー型受容体

CD59は非常に安定なホモオリゴマーを形成

し、一時停留しては、運動するといった奇

妙な運動を繰り返していた。脂質相互作用

がないとこの安定なホモオリゴマーの形成

も一時停留も見られなかった。一時停留の

有無と細胞内カルシウム応答の出現とはよ

く一致していた。 

5) ラフトマーカーであるスフィンゴ糖脂質の

CD59の安定なホモオリゴマーへのリクルー

トを調べた結果、スフィンゴ糖脂質は

100-200ミリ秒と短い時間ではあるが、一時

的にホモオリゴマーへリクルートされてい

た。一方で、非ラフトマーカーの場合には

ずっと短く低い頻度でしかリクルートは見

られなかった。これらの結果から、GPI-ア

ンカー型受容体CD59は、刺激後に他のラフ

トマーカーを一時的にリクルートすること

によりラフト様ドメイン（クラスターラフ

トと命名した）を形成し、シグナル伝達に

必要なラフトを形成することが、初めて明

らかになった。  

6) 以上の結果から、定常状態でのホモダイマ

ーは、リガンド刺激時に形成される非常に

安定なホモオリゴマーを形成するための準

安定状態にあると考えられる。ほんの少し

のタンパク質の改変が分子の相互作用の微

妙なバランスをシフトさせ、シグナル伝達

に必要な安定なクラスターラフト形成を導

くと考えられる。                    
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