
 

 

【基盤研究(Ｓ)】 

 生物系（医歯薬学） 
 
 

 研究課題名 受容体の超過渡的複合体によるシグナル変換機構とアク

チンによる制御：１分子法による解明 

 
                                   

京都大学・物質-細胞統合システム拠点・教授  楠見
くすみ

 明弘
あきひろ

 

研究課題番号： 16H06386 研究者番号：50169992 
研 究 分 野： １分子細胞生物物理学・１分子医化学 

キ ー ワ ー ド： 1 分子追跡、生細胞、細胞膜、コンパートメント構造、ラフト領域、メゾ構造体 

【研究の背景・目的】 
我々は最近、超高速 1 分子 FRET 法を開発し、細

胞膜のシグナル伝達について 2 つの驚くべき観察を
した。3 つの受容体系（補体制御の CD59、アレルギ
ーに関わる Fcε受容体、アドレナリン GPCR）にお
いて、 

(1)シグナル分子複合体は、生細胞内で 1 分子法で
直接見ると、大きくも安定でもなく、0.1 秒オーダー
で様々なシグナル分子がやってきては去っていくよ
うな著しく動的な機構で働く、 

(2)アクチン膜骨格がシグナル変換の基盤として働
く、 
である。 
 これらは多くのシグナル系に共通の基本戦略・原
理であると思われる。 
 本研究は、主に上記 3 つの受容体系を用い、これ
ら 2つのシグナル機構を解明することを目的とする。
以て、細胞のシグナル機構研究にパラダイム変換を
誘起することを目指す。シグナル異常による多くの
病気の理解に寄与するだけでなく、薬剤の新しい設
計概念につなげたい。 
 

【研究の方法】 
まず、現在でも世界をリードする、生細胞での 1 分

子イメジングと PALM 超解像法を同時実行する装
置を開発する。このユニークな装置と分子・細胞生
物学・生化学の方法の組合わせにより、本研究が高
いレベルで遂行できる。3 つの受容体シグナル系
（CD59、Fcε受容体、β2 アドレナリン受容体 
[GPCR]）に GDNF 受容体を加えて、比較検討する。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図１ アクチン膜骨格による細胞膜のコンパート

メント化 
 

これらの系で、生細胞内で、シグナル／足場分子と

アクチン／アクチン結合分子を、1 分子レベルで

6~20μs の分解能で直接観察することにより、（１）

シグナル変換の著しく動的な過程と制御機構、さら

に分子 1 個のパルス状シグナルが、数分間継続する

細胞シグナルを創る仕組み、（２）アクチン膜骨格が

シグナル変換の共通基盤（動的に重合・切断・脱重

合を繰り返す囲いと足場）として働く仕組み、を解

明する。 

【期待される成果と意義】 
シグナル変換が、『今までの常識では考えられない

ほど動的な分子結合』と『膜骨格の制御』により可
能になる、という概念は、我々の多くの 1 分子研究
に基づいており、極めて斬新であり、独創的である。
この概念の正しさが示されれば、細胞のシグナル機
構研究にパラダイム変換を誘起する。これは、シグ
ナル異常による多くの病気の理解に寄与するだけで
なく、薬剤の新しいデザインにつながる。 
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図２．シグナル分

子の CD59会合体

ラフトへの短寿命
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