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研究成果の概要（和文）：本研究では、生細胞膜上でラフト親和性の糖脂質やGPIアンカー型受容体
(GPI-anchored receptor = GAR)が特異的ホモダイマーを形成し、ラフトの基本ユニットとなり、シグナル変換
のプラットフォームとなるという仮説を検証した。
　様々な糖脂質やGARが短寿命のホモダイマーを形成することを発見し、一般性があることを発見した。また、
形成されたホモダイマーはすべて、脂質相互作用で安定化されていることを見出した。さらにこれらのホモダイ
マ―は、下流のシグナル伝達を誘起する、あるいは膜受容体活性を制御するための基本ユニットとしてはたらく
ことが示唆された。

研究成果の概要（英文）：In this study, we examined the hypothesis that raft-associated glycolipids 
and GPI-anchored receptors (GARs) form homodimers via specific interactions, and work as a unit for 
downstream signal transduction.
 We found that a variety of glycolipids and GARs formed homodimers via specific interactions, which 
can be generalized. We also found that the homodimers of glycolipids and GARs were stabilized by 
lipid interactions. Furthermore, our results suggest that these homodimers work as a unit for 
inducing downstream signaling events or for regulating activity of membrane receptors.

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 

ラフト領域は、細胞膜上のシグナル変換のプ
ラットフォームとして注目されてきたが、そ
の構造やシグナル変換における役割などの
実体は、いまだ解明されず、論争が続いてい
た。我々は、高精度１蛍光分子追跡法を開発
し、非常に興味深い結果を得つつあった。す
なわち、ラフト領域には、(1) 動的に形成・
分解をおこなう基本ユニットがあり、その形
成には、脂質間の協同的相互作用が必須であ
ること、(２) ラフト親和性の GPI アンカー
型受容体（GAR）に刺激が入ると、GARのホモ
ダイマーがラフト脂質との協同的相互作用
で安定化されて、安定な会合体ラフトを作り、
細胞内シグナルを誘起すること、が分かって
きた。さらに最近、糖脂質の性質を変えない
蛍光アナログの合成に 3種の糖脂質について
成功し、(３) 糖脂質も単位（ユニット）ラ
フトを形成し、(４) これらが受容体型チロ
シンキナーゼ（RTK）のシグナル制御をおこ
なう可能性、が分かってきていた。 
 
２．研究の目的 

本研究の目的は、以下の作業仮説をもとに、
ラフト脂質の協同的相互作用を利用したシ
グナル変換機構を解明することである。 
すなわち、細胞膜は、数ナノメートルから数
10 ナノメートルのスケールで脂質結合分子
の協同的集合体が生成消滅する性質をもっ
ており、この脂質の協同的相互作用を利用し
つつ、特定のシグナル分子のリクルートや集
合が起こり、シグナルが惹起される、という
ものである。脂質結合のシグナル分子は、細
胞膜に非常に多くみられ、協同的分子集合に
よって可能になるシグナルは、極めて多くの
経路で使われていると思われる。細胞膜での
シグナル分子の協同的集合とシグナル伝達
機構を理解することは、生物学的に極めて重
要である。これまでに得られた結果から導か
れた仮説を下に記述する。 
(仮説 1) 今までの研究で、準安定な 2種類の
単位ラフトが形成・分解を繰り返しているこ
とが分かった。さらに単位ラフトには個性が
あり、GAR はタンパク質相互作用により、糖
脂質は糖鎖相互作用によりそれぞれホモダ
イマーを形成し、それがコレステロールによ
り安定化されることが分かった。しかし、ヘ
テロダイマーはできないことがわかってい
る。そこで、作業仮説(1) は、これら 2種類
の単位ラフトから、より大きなテトラマーラ
フトなどの細胞膜上のほとんどすべてのラ
フトができる。 
仮説 2)(図１) GARへの外部刺激によって(図
１(1))、GAR 単位ラフトは安定化され(図１
(2))、GAR 会合体ラフトが形成され(図１(3))、
シグナル変換を担うシグナルラフトとなる。
GAR 会合体ラフトに、細胞質の下流シグナル
分子がリクルートされる。これにも、ラフト
脂質の協同的相互作用が利用されることが
多い。即ち、GAR 会合体ラフトが細胞内シグ

ナル誘起のプラットフォームになる(図１の
「シグナル」)。 
(仮説 3) ラフト外にある膜貫通型の受容体、
特に受容体型チロシンキナーゼ(RTK)は、そ
れぞれに特異的な糖脂質の単位ラフトによ
って機能制御を受ける。 

 
３．研究の方法 

（１）CHO-K1 細胞膜上に 0.5 分子/m2 と
なるように GAR を発現させて、tag を用いて、
ほぼ 100%のラベル効率となるように蛍光標
識した。 

（２）連携研究者の、安藤らが合成した様々
な糖脂質ガングリオシド蛍光プローブを
CHO-K1 細胞膜に 0.5 分子/m2 程度の濃度
になるように導入した。 

（３）RTKのEGF受容体(EGFR)もCHO-K1

細胞に 0.3 分子/m2となるように発現させ、
tag を用いて、ほぼ 100%のラベル効率とな
るように蛍光標識した。 

（４）GAR の一つである CD59 をリガンド
刺激後の会合体形成を調べるために、１分子
イメージングによって蛍光強度を測定した。 

（５）様々なガングリオシドプローブと蛍光
ラベル EGFR を２色同時１分子観察するこ
とにより共局在を調べた。 

 
４．研究成果 
（１）連携研究者の安藤らと共同で、天然の
ガングリオシドと同様にラフト親和性の８
種のガングリオシド蛍光プローブの合成に
成功した。 

（２）ガングリオシド蛍光プローブは、特異
的な糖鎖相互作用で、寿命が 100-200ミリ秒
のホモダイマーを形成していた。これは人工
平面脂質膜上でも観察されたので、仲介分子
は要らないことも明らかとなった。 

（３）ガングリオシドの糖鎖のうち、特にシ
アル酸がホモダイマーを安定化するのに重
要なことが明らかとなった。 

（４）ガングリオシドのうち、GM3 のホモダ

図１．GAR単位ラフトを基礎とする、GARの

シグナル変換機構。リガンド刺激後 GAR 単

位ラフト(1)が、脂質の協同的相互作用を利

用し、GAR会合体ラフト(3)を作る。 



イマーのみが、EGFR と相互作用し、EGFR の
ダイマー形成と活性化を制御していること
が明らかとなった。このことは、本研究の目
的である、ガングリオシドダイマーが、膜受
容体活性制御のユニットとしてはたらくと
いう仮説の一部を検証できたといえる。 

（５）GAR の Thy-1 や DAF も、CD59 同様に、
短寿命のホモダイマーを形成していた。DAF
もシグナル刺激すると、CD59 同様に、ホモダ
イマーから安定な会合体を形成し、それが貫
通型タンパク質をリクルートし、一時停留を
示していた。GAR の方も、目的で述べた仮説
の一部を検証できたといえる。 

今後は、ガングリオシドホモダイマー、GAR
ホモダイマーのさらなる仮説の検証を進め
て行きたい。 
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