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研究成果の概要（和文）：上皮成長因子受容体 (EGFR) による細胞膜情報処理システムの再構成系を開発し、情
報伝達の分子機構を解明することを目的した。再構成系は直径10~15 nmの微小平面膜であるナノディスクを基盤
として作成した。ナノディスク作成法を確立し、特にEGFRの膜貫通-膜近傍領域ペプチドの再構成系による１分
子構造ダイナミクス計測から、２量体化が酸性脂質PS, PIP2と膜近傍領域の相互作用によって誘起されること。
膜近傍領域T654のリン酸化は酸性脂質との相互作用を介して２量体形成を阻害すること。膜のコレステロールは
２量体化を促進するが、異なる構造を持つ可能性、などが示唆された。

研究成果の概要（英文）：We have developed reconstitution membrane of EGF receptor (EGFR) for 
analyzing molecular mechanism of signal transduction across the plasma membrane. EGFR molecules were
 incorporated into nanodiscs with the diameter of 10-15 nm. Single-molecule FRET imaging of the 
transmembrane (TM)-juxtamenbrane (JM) domains of EGFR revealed that dimerization of EGFR, which is 
responsible for signal transduction, is induced by interactions of the JM domain with acidic 
membrane lipids, and inhibitory effect of the phosphorylation at the JM domain for dimerization 
requires acidic lipids in the membrane. Cholesterol in the membrane also induced dimerization of 
EGFR, however, dimer structures suggested to be different from that in membranes without 
cholesterol.

研究分野： 生物物理学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
細胞膜受容体は細胞内外の情報変換を行う重要な蛋白質分子であるが、膜を介した情報伝達は信号分子と受容体
の相互作用、受容体の分子構造・会合状態変化、受容体と細胞質分子の相互作用などが、さらに複雑かつ不均一
な膜構造・膜脂質組成と絡み合って起こる複雑な反応である。ナノディスクは反応要素を最も小数・単純化でき
る再構成系であり、リポソームなど再構成膜系を利用した構成的システム研究へ基盤情報を与えることができ
る。本研究では蛋白質と脂質の協調が反応医御に必要であることが明らかになった。












