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研究成果の概要（和文）： 
 
 細胞膜は、タンパク質間相互作用だけでなく、脂質間相互作用をうまく使うことによって、
ラフト領域というナノ-メゾ領域を形成させ、さらにそこで、多段の分子のリクルート制御を働
かせていることが明らかになった。一方、定常状態の細胞膜は、小さなシグナルが来たときに
大きな変化が起こせるように、脂質間相互作用を準備し、前駆ラフトとでもいうべき、小さく、
寿命の短いラフト様構造を準備していることがわかった。 
 
 
研究成果の概要（英文）： 
 
Intracellular lipid-anchored signaling molecules, Gαi2, Lyn, and PLCγ, were found to 
be transiently recruited to ligand-induced CD59-cluster rafts, leading to intracellular 
IP3-calcium signaling.  
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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
フトという特殊な膜領域が存在し、外部から
刺激が来ると、そのようなラフト領域にシグ
ナル分子が集まってシグナル変換をおこな
う」というものであった。これは、全く間違
っていると考え、本研究を開始した。 
 一方我々は、生きている細胞内で、細胞膜
上でのシグナル伝達過程を１分子可視化す
ることに成功しつつあった。すなわち、シグ
ナル分子が活性化されたとき、下流のエフェ
クター分子、足場タンパク質やラフトとの相
互作用の一部が１分子観察によって見えは
じめてきた。 
 
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、「ラフト分子複合
体は可塑的で、状況に応じて違ったシグナル
分子を集積して、経路間の切り替えやクロス
トークを起こす場として重要である」という
作業仮説の成否を検討することを目的とし
た。特に、CD59 などの GPI-アンカー型受容
体を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。その結
果、ナノ-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
分子イメジング法が開発でき、これを駆使し
た。さらに、通常の可視化法、分子生物学的・
細胞生物学的・免疫化学的方法を使った。 
 
４．研究成果 
 細胞膜は、タンパク質間相互作用だけでな
く、脂質間相互作用をうまく使うことによっ
て、ラフト領域というナノ-メゾ領域を形成
させ、さらにそこで、多段の分子のリクルー
ト制御を働かせていることが明らかになっ
た。ラフト領域を作らせるというところで、
ノイズの影響は大きく抑制できている。さら
に on-demand ラフト領域ができると、そこに
次々と色々な分子をリクルートすることで、
シグナル増幅を可能にしている。短寿命の分
子リクルートは、熱揺らぎのために短寿命に
なるわけであるが（解離速度が大きいという
デザインになっている）、これによって、こ
の回路には、暴走することがないよう、すぐ

に自然に切れるという機能が付加されてい
ると考えることが出来る。一方、このような
スイッチを可能にするために、定常状態の細
胞膜は、小さなシグナルが来たときに大きな
変化が起こせるように、脂質間相互作用を準
備し、前駆ラフトとでもいうべき、小さく、
寿命の短いラフト様構造を準備しているの
だと考えられる。 
 具体的には、1分子観察法を用いて、「ラフ
ト仮説」の実体を明らかにするような、以下
の発見をした。 
 (1) グリコシルホスファチジルイノシト
ール（GPI）アンカー型受容体がリガンド結
合すると、おそらく、タンパク質部分の構造
変化によって、会合が誘導される。 
 (2) この会合体部分に糖脂質とコレステ
ロールが集まってきて、いわば、on-demand
形成されるラフト構造ができる。 
 (3) そこに、3 量体 G タンパク質が細胞質
から、Lyn が細胞膜の内側表面上での拡散に
よって、リクルートされてくる。この誘導ラ
フトサイズは 10nm と小さいので、Lyn はただ
ちに G タンパク質のサブユニットである Gα
によって活性化される。 
 (4) 活性化 Lyn は、やはりラフト相互作用
に助けられてリクルートされていた未知の
膜貫通型タンパク質 Xをリン酸化する。 
 (5) リン酸化された Xはアクチン線維に結
合し、これによって CD59 会合体ラフトは拡
散運動を停止する（STALL）。 
 (6) さらにリン酸化された Xの別のリン酸
化部位には、PLCγがリクルートされてくる。 
 (7) PLCγは PIP２から IP3 を生成し、ER
の IP3チャネルを介してのカルシウムの放出
が起こる。 
 これらはすべて、１分子追跡とシグナルの
イメジングによってわかってきたものであ
る。さらに、生理条件下で形成される小さな
CD59 クラスターでは、分子のリクルートや会
合体ラフトの拡散運動停止は、0.1-0.5 秒間
程度の短時間しか起こらない。すなわち、全
体としては 10 分間程度継続するようなシグ
ナルも、1 分子のレベルで見ると 0.1 秒とい
うようなパルス的な現象であり、それらのパ
ルスの重ね合わせとしてラフトシグナルが
できていたことがわかった。すなわち、ディ
ジタル方式・変形 FM 方式といってよいであ
ろう。 
 これらは、電子回路で、トランジスタの増
幅機構を用いたスイッチというアナロジー
を考えるとよくわかる。制御回路に小さな電
流（例えば 1mA）を流すと、普段は電流が流



れていない主回路に大きな電流（例えば 1A）
が流れるようにするというような回路であ
る。このとき、制御回路に小さなノイズが入
ってもスイッチはオンにならないようにし
ておく必要がある。すなわち、スイッチ回路
は、小さいシグナルを入れたときに、突然、
大きな出力をオンにすること、さらに、閾値
より小さなノイズが来ても、それに一々応答
して大電流が流しては困るので、ノイズでは
応答しないように作っておく必要がある。細
胞膜でのシグナル変換は、実際には単純なス
イッチ機能以上のことをしているが、スイッ
チという要素だけを見ても、上の電子回路と
同じような要求をうまく満たしていること、
その仕組み、などが本研究で明らかになって
きたのである。 
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