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【研究の背景・目的】 

細胞と外界を区切る細胞膜では、脂質の２重層に
膜蛋白質が埋めこまれている。様々な細胞膜蛋白質
の中でも、膜受容体は外界からの信号を受け取り、
処理して細胞内へ伝える重要な役割を果たす。 
細胞膜は２次元の流体で、数百の脂質分子種が不

均一かつ動的に集合状態を変えながら存在している。
膜構造や特定脂質との相互作用は膜受容体の機能を
制御し、逆に膜受容体は機能発現と共に近傍の脂
質・膜環境を変化させていることが分かってきた。
この遷移的な相互作用から、細胞膜が動的に自己組
織化し情報処理機能が生まれると考えられる。 
本研究は、最新の１分子計測法などを用いてヒトの
主要な膜受容体のほぼ全ての分子種について近傍脂
質を含めた機能・構造
動態の計測・解析を行
い、膜の自己組織化に
よる機能制御機構を
明らかにすることを
目的とする。

【研究の方法】 
我々は細胞膜上の受容体に蛍光標識を施し、１分

子ごとの運動や会合状態、さらに細胞内外の分子と
の相互作用を可視化計測する方法を開発してきた。
１分子計測法は従来の顕微鏡の分解能を越える分子
集合体の構造観察や、精製した膜受容体と脂質で再
構成した膜中での分子の構造変化・反応計測にも応
用できる。これらの方法を使って研究を進める。
膜受容体蛋白質の中でも３量体 G 蛋白質共役型受

容体(GPCR)と呼ばれる一群は、ヒトでは嗅覚受容体
を除いても約 300 種類が知られ、最大の遺伝子群で
ある。チロシン燐酸化酵素型受容体(RTK)はそれに次
ぐ受容体群で約 60 種が知られている。本研究では、
GPCR, RTK のほぼ全ての分子種について、近傍脂質
を含めた動態・機能を比較して、情報伝達経路の分
岐や、経路間の選択性、異なる受容体間の相互干渉
などの分子機構を膜・脂質との動的相互作用という
観点から整理し、一般論に到達することを目指す。
主要な研究項目は以下の４つである。

1. 膜受容体の細胞膜動態の網羅的な１分子計測
我々はいくつかの膜受容体の運動が複数の状態間

を遷移しており、それぞれの状態が異なった機能と
結びついていることを明らかにした。このような動
態－機能関係の一般性を網羅的な計測により検証す
る。

2. 膜脂質と受容体の空間分布の超解像可視化
最近、特定脂質を認識する蛋白質標識が多数開発

され、受容体と脂質の共局在を 10 nm レベルで可視
化することができるようになった。受容体の機能発
現と近傍脂質の空間関係を細胞膜上で可視化する。
3. 膜受容体の境界脂質の分析

細胞膜から直径 10 nm の円盤膜を切り出してくる
ことができる。特定受容体の近傍膜を集めて脂質組
成と受容体機能によるその変化
を分析する。
4. 再構成膜における膜受容体脂
質制御の詳細解析
 特定の脂質組成をもつ人工円
盤膜に受容体を埋めこみ、１分
子計測によって受容体の構造変
化や蛋白質認識反応を計測する。 

【期待される成果と意義】 
 本研究の特徴は、受容体が情報分子を受け取って
から細胞応答が起こるまでの遷移的な状況で、膜ダ
イナミクスがどのように変化し利用されているかを
明らかにしようとする点にある。多種の受容体を比
較計測し、一般論の確立を目指すが、網羅的な比較
は我々の最近の技術開発によって初めて可能になっ
た。

GPCR や RTK は薬剤の主要な標的であり、医学・
薬理学との関係も深い。
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