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研究成果の概要（和文）：細胞膜を構成する脂質二重層の内外層間での脂質分布を明らかにするため、内外層を
分離し、そこに分布する脂質を標識して調べた。材料は、ショウジョウバエの培養細胞および内外層の脂質分布
の維持に関わると考えられるタンパク質の欠損変異体を利用した。その結果、ヒト細胞ではほぼ内層に限定して
分布しているホスファチジルエタノールアミンやホスファチジルセリンが外層にもかなり分布していること、外
層の脂質を内層に移動させるフリッパーゼの欠損変異体でホスファチジルセリンがより外層に多く分布している
ことが示された。

研究成果の概要（英文）：We examined transbilayer distribution of phosphatidylethanolamine (PE) and 
phosphatidylserine (PS) in the plasma membrane of normal and lipid transfer protein-depleted 
Drosophila cells by freeze-fracture replica immunoelectron microscopy. Our results indicate that 
both lipids were considerably localized in the outer leaflet, in addition to the inner leaflet of 
normal cell plasma membranes, whereas they distributed almost restrictedly in the inner leaflet of 
mammalian cell plasma membranes as reported by our previous studies. This remarkable distribution of
 PS in the plasma membranes was disturbed in flippase-depleted cells, but it was not affected in 
scramblase-depleted cells. Futhermore, the depletion of neither scrambrase nor flippase influenced 
the transbilayer distribution of PE. These results suggest that the mechanism of formation and 
maintenance of lipid distribution between two leaflets is different in each species.

研究分野： 細胞生物学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により明らかにされたショウジョウバエ細胞における細胞膜脂質二重層の内外層における脂質の対称分布
は、これまで哺乳類細胞を用いて解析され、また認識されてきた非対称分布とは大きく異なり、細胞膜の脂質分
布の多様性を示すとともに、細胞膜研究に対する新たな認識を提供することができた。また、脂質の分布に影響
を及ぼすと考えられている酵素を欠損させても、すべての脂質の分布に影響を及ぼすわけではないことを明らか
にし、脂質分布の形成と維持の機構に関する知見を提供することができた。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
細胞膜における膜脂質の役割を解明することを目的として、ヒト培養細胞や血液細胞の細胞

膜を構成する多種類の脂質の分布状態を二重層の内外層を別々に解析することで明らかにして
きた。その結果、脂質二重層の内層と外層それぞれで異なる脂質が非対称に分配し、異なるド
メインを作っている事が明らかとなった。 
 
２．研究の目的 
以下の 2 つを目的とした。 

（1）細胞の種類によって脂質の局在が変化を示すかどうかについて明らかにする。 
（2）脂質の局在に影響を及ぼすと考えられている酵素が、実際に細胞膜の脂質分布にどのよ

うな役割を果たしているかについて明らかにする。 
 
３．研究の方法 
（1）ショウジョウバエの培養細胞を材料にして、細胞膜におけるホスファチジルエタノール

アミンとホスファチジルセリンの分布を SDS 処理凍結割断レプリカ免疫電子顕微鏡法
で解析し、これまでに得られたヒト由来の培養細胞や血球細胞の結果と比較した。 

（2）ショウジョウバエの培養細胞で脂質転移酵素の欠損変異体を材料にして、細胞膜におけ
るホスファチジルエタノールアミンとホスファチジルセリンの分布を、（1）と同様に
SDS 処理凍結割断レプリカ法により解析した。 

 
４．研究成果 
（1）ショウジョウバエの培養細胞の細胞膜においては、ヒト細胞の細胞膜でほぼ内層にのみ

分布しているホスファチジルエタノールアミンやホスファチジルセリンが、外層にも相
当程度分布していた。先行研究において、ショウジョウバエのスフィンゴ脂質であるセ
ラミドホスホエタノールアミンが、同じ細胞の細胞膜でほぼ外層に限定して分布してい
ることを明らかにしている。すなわち、すべての脂質が内外層両方ともに分布している
わけではないことを意味しており、細胞膜における脂質分布の制御の複雑さを示唆する
ものである。また、ヒト細胞においてはホスファチジルセリンの内層から外層への転移
は死細胞の目印として用いられるなど、細胞にとって重要な役割を果たしていることが
知られている。そのため、これまで細胞膜脂質の分布は同様であると考えられてきたが、
種によって異なっていることが本研究により明らかとなった。 

 
（2）外層の脂質を内層に転移させるフリッパーゼの欠損変異体の細胞膜において、ホスファ

チジルセリンが内層に多く局在することが示されたが、ホスファチジルエタノールアミ
ンの分布に大きな変化は見られなかった。また、内外層の脂質を非特異的にそれぞれ反
対方向に転移させるスクランブラーゼの欠損変異体の細胞膜では、どちらの脂質の内外
層における分布もコントロールの細胞と大差がなかった。これらの結果から、脂質転移
酵素と基質となる脂質には、これまで考えられていた以上に厳密な対応関係があるもの
と考えられる。 
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