
細胞膜脂質ラフトを介したシグナル伝達
機構

は じ め に

初期の脂質ラフトの概念は，以下のようなものであっ

た１）．「細胞膜中には直径１μm以上の，コレステロール，

糖脂質の濃度が高い膜領域が常に存在している．そこに

は，受容体や細胞内の脂質アンカー型シグナル伝達分子が

濃縮されている．このラフト領域にある受容体が外部刺激

で活性化されると，ラフト領域内の細胞膜内層に集積する

ラフト分子にシグナルが伝わる．このように，ラフトはシ

グナル伝達分子が予め集められているプラットフォームで

あり，効率よいシグナル伝達を可能とする．」しかしその

後，この仮説を検証すべく多くの研究が行われたにも関わ

らず，このような大きく，多くのシグナル伝達分子を集め

るようなラフトは，外部刺激以前には決して見つからな

かったのである．現在，実存すると考えられているラフト

は，コレステロール依存性の，直径５～２０nmの大きさの

分子集合体，数個のラフト関連タンパク質［主にグリコシ

ルホスファチジルイノシトール（GPI）アンカー型タンパ

ク質］の会合体だけである２～４）．我々の最近の研究では，

これらの会合体の寿命は，わずか０．２秒程度であることが

わかりつつある５）．今では，定常状態の細胞膜には，この

ようなタンパク質会合体を含んだ小さなラフトしかないと

ラフトの提案者の Kai Simons博士自身も考えているよう

である６）．

一方で，膜受容体にリガンドを添加したり，抗体で架橋

するなどの刺激後，大きく安定なラフト領域ができること

が多くの細胞系で実証された．一方，刺激前のラフトの観

察は以下の理由で間違った解釈が多いように思われる．こ

れらの研究では免疫蛍光染色の実験が多用されるが，その

際に，実際には刺激後に形成された大きなラフトが，刺激

前から存在すると解釈してしまったという経緯がある．こ

れが，初期のラフト仮説が広まってしまった要因の一つで

あると思われる．免疫蛍光染色の過程で，抗体での染色の

前に細胞膜を固定するために，パラホルムアルデヒドなど

で細胞を処理して，膜分子を化学架橋するのが一般的であ

る．しかし，GPIアンカー型受容体や脂質アンカー型シグ

ナル分子を化学架橋して膜上で固定させるのは非常に難し

く，抗体による会合をとどめることができないため，大き

な会合体（ラフト）が刺激前から存在しているように見え

てしまう７）．

１． ラフト関連分子は刺激後会合体ラフトを形成する

１９９１年 Stefanovaらは，GPIアンカー型受容体が，Src

ファミリーキナーゼ（SFK）と免疫沈降で共沈すると報告

した８）．その後 GPIアンカー型受容体を架橋すると細胞内

カルシウム応答も誘起できることがわかった９）．これらの

結果は，膜貫通部分がない GPIアンカー型受容体を介し

た膜の表裏でのシグナル伝達機構の存在を示唆している．

それでは，GPIアンカー型受容体を介したラフト経由の

シグナル伝達はどのように起きているのだろうか？ ラフ

ト関連分子の架橋によって，安定なラフトが形成されると

いう多くの報告がある．例えば，Thy-１という GPIアン

カー型受容体を架橋すると，他のラフト関連分子であるコ

レステロールや糖脂質が集まってくる１０）また，我々の１分

子観察では，CD５９という GPIアンカー型受容体の会合体

へ糖脂質が約１００ミリ秒という短期間リクルートされて

は，去っていくことが明らかとなった（未発表データ）．

従って，このような“受容体の会合体ラフト”中の脂質分

子は，外部の脂質と素早く交換可能なようである．

Gausらは，環境感受性蛍光色素 Laurdanを用いて，接

着班の膜領域とコレラ毒素 Bサブユニットやカベオラ領

域の相状態を直接可視化し，どちらの膜領域も人工膜の秩

序液晶相（Lo相ともいう．ここでは脂質が秩序だって並

んでいる状態だが，分子の拡散係数はゲル相中よりもずっ

と速い）と似たような状態であると報告している１１）．従っ

て，受容体の会合体ラフトは人工膜中の Lo相に似ている

かもしれない．

２． 細胞膜外層のラフト関連分子から内層の脂質アンカー

型分子へのシグナル伝達

前述のように GPIアンカー型受容体や糖脂質は，脂質

アンカー型の SFKや Gタンパク質と膜表裏で相互作用し

ている．脂質アンカー型シグナル伝達分子もラフト内にあ

るために，シグナル伝達はラフトを介して起こっているか

もしれないが，まだその機構は明らかではない．細胞膜外

層の受容体の会合体ラフトがいかにして，細胞膜内層のシ

グナル伝達分子をリクルートするのであろうか？ それに

は二つの可能性がある．一つは，外層の受容体の会合体ラ

フト形成において，ある膜貫通タンパク質がリクルートさ

れ，その細胞質ドメインとの相互作用で膜内層のシグナル

分子が選択的に集まるという説である．例えば，GPIアン

３４ 〔生化学 第８５巻 第１号

みにれびゆう



カー型受容体の GFRα１は，リガンドの GDNF（グリア細

胞由来神経栄養因子）添加後，c-Retという膜貫通タンパ

ク質とラフト内で相互作用するようになると報告されてい

る１２）．もう一つは，リン脂質のあるいはタンパク質に修飾

された脂肪酸のアルキル鎖が長いと，細胞膜の外層と内層

にあるアルキル鎖の先端部分が，２分子膜の中間から反対

側の層に突き抜け，膜内外層のアルキル鎖間に立体障害が

生じ，そのため膜の外層と内層の分子間でも相互作用でき

るというモデルである．しかし，このモデルの場合，膜内

層のシグナル分子を選択的に受容体の会合体ラフトへリク

ルートさせることは不可能である．このような膜表裏相互

作用には，脂質間相互作用，タンパク質間相互作用の両方

が重要であることが明らかになりつつあり，次にこれらの

研究を紹介する．

３． シグナル分子をラフトへリクルートさせるのは，

脂質相互作用か，タンパク質相互作用か？

シグナル分子の受容体へのリクルートにおける脂質間相

互作用の貢献度を調べるために，脂肪酸修飾部位を含む

SFKの N末端の１０～２０アミノ酸に単量体 GFP（緑色蛍光

タンパク質，以下 mGFP）を融合させた分子がよく用いら

れてきた．例えば Douglassらは，Lckの N末端アミノ酸

の mGFP融合タンパク質 Lck-N１０-mGFP，あるいは野生型

の Lck-mGFPの，T細胞受容体クラスター内外での拡散を

１分子観察して比較している１３）．野生型 Lckはクラスター

内で拡散が遅くなるが，Lck-N１０は変わらないので，タン

パク質相互作用が受容体クラスターへの Lckのリクルー

トを誘起していると報告している．一方で，Tavanoらは，

T細胞受容体に加えて CD２８が共刺激されて初めて GM１

や Lck-N１０-mGFPのようなラフト関連分子が，アクチン

結合タンパク質の filamin Aを介して，受容体クラスター

にリクルートされると報告している１４）．また，B細胞で

も，脂質間の弱い相互作用が，強いタンパク質相互作用を

調整しているという報告がある１５）．

さらに，我々の２色同時１分子観察実験によると，SFK

の一つである Lynの CD５９受容体の会合体ラフトへのリク

ルート期間は平均２００ミリ秒と，Lyn-N２０-mGFP（１００ミ

リ秒）よりも長く，より頻繁であった１６）．また，細胞膜か

らコレステロールを除去すると，シグナル伝達も受容体ク

ラスターとシグナル伝達分子の共局在頻度も劇的に減少し

た１６）．これらの結果は，脂質が関わる相互作用は弱いが，

シグナル強度を変えるには十分であることを示唆してい

る．

以上の最近の報告や我々の結果に基づいて，以下のよう

なラフト経由のシグナル伝達のモデルを提案したい．

１）ラフト関連タンパク質を架橋するなどして刺激すると，

他のラフト関連分子のラフトへのリクルートを誘起し，

受容体の会合体ラフトが形成される．

２）タンパク質相互作用が GPIアンカー型受容体への膜貫

通タンパク質のリクルートを促す主因子であるが，

GPIアンカー型タンパク質クラスターによるラフト相

互作用も膜貫通タンパク質のリクルートには重要であ

る．

３）細胞膜内層のラフト関連分子はタンパク質間相互作用

と弱い脂質相互作用で受容体の会合体ラフトへリク

ルートされる．タンパク質間相互作用の方が強いが，

脂質相互作用もシグナル強度を変えるには十分強い．

４． 膜骨格タンパク質により安定化される会合体ラフト

上述したように CD５９会合体ラフトは，タンパク質間相

互作用と脂質相互作用の両方によって短期間 Gαi２と Lyn

をリクルートしていた（図１）．各々の CD５９会合体ラフ

トは，一時停留（平均０．５７秒間）と遅い拡散運動を繰り

返していた１６）．著者らは，この一時停留のことを stimulation-

induced temporary arrest of lateral diffusionから STALLと命

図１ CD５９会合体ラフトによるシグナル伝達の素過程
シグナルにより受容体 CD５９が会合すると，安定なラフト（会
合体ラフト）ができる．この会合体ラフトは膜上を動き回り，
アクチン線維上で一時停留時に下流のシグナル伝達のプラット
フォームとしてはたらく．ホスファチジルイノシトール４，５-ビ
スリン酸（PIP２）が PLCγにより IP３とジアシルグリセロール
（DAG）に分解されると，IP３は細胞内カルシウム応答を誘起す
る．
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名した．会合体ラフトの STALLは，Gαi２のリクルートの

後に起きていて，おそらくは，Gαi２の下流の Lynの活性

化により誘起された（図１）．様々な実験によりこの会合

体ラフトの STALL形成は，アクチン線維への結合により

誘起されることが示唆された．また，ホスホリパーゼ Cγ
（PLCγ）分子が２５０ミリ秒という短期間，もっぱら STALL

期間中に会合体ラフトへリクルートされ，そのことがイノ

シトール三リン酸（IP３）-Ca２＋シグナルを誘起していた１７）．

我々は，STALLを起こしている会合体ラフトが，細胞外

シグナルを細胞内の IP３-Ca２＋シグナルまでつなげるプラッ

トフォームであると提案している（図１）．

会合体ラフトがアクチン線維に結合する前に，Gαi２や

Lynをリクルートしていたことは，Gαi２や Lynのリク

ルートにはアクチン線維が必要ではないことを示唆してい

る．また，IP３-Ca２＋シグナルや PLCγのリクルートには，
STALL形成が必要であるので，Lynより下流のシグナル

伝達にはアクチン線維が必要であると思われる．従って

我々は，Lynによって足場タンパク質が活性化され，会合

体ラフトの運動を止め，PLCγのアクチン線維上の結合サ

イトへのリクルートを誘起するというモデルを提案してい

る．この足場タンパク質を同定することは，次の興味深い

テーマである．

５． 受容体の会合体ラフトとラフト関連シグナル伝達分子

の間の短期間相互作用により生まれるディジタル式

シグナル伝達

上述のとおり，個々のシグナル分子のリクルートは数百

ミリ秒という短期間しか続かなかった．これは，バルクイ

メージングやウェスタンブロッティングなどで調べた細胞

全体のシグナルが続く期間の１万分の１ほどの短い期間で

ある．どのようにしてこの二つの現象を矛盾なく説明でき

るのだろうか？

図２Aの上のパネルは，細胞全体のバルクシグナルの経

時変化で，通常のアナログ的変化を示している．モデル A

で示されるとおり，数分から数十分は続く個々のシグナル

の重ね合わせで，上記のバルクシグナルが生まれているも

のと思われた．しかし，強度も時間も正しい上記のバルク

シグナルを生み出すにもかかわらず，モデル Aでは，次

図２ ラフト経由のディジタル式シグナル伝達
（A）バルクシグナルが，個々のパルス状シグナルの重ね合わせにより生まれる概念図．（B）ラフトは，付け加
えられたグレーのパルスで示されるように，個々のシグナルの発生頻度を増加させる．（C）ラフトは，パルス
のグレー部分で示すように，個々のシグナルの持続時間を延ばして，パルス強度を増大させる．
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の分子の活性化のタイミングを計りながら，前の分子の不

活性化のタイミングを予測せねばならない．細胞がどのよ

うにして，このようなシグナルの複雑な制御をなしえてい

るのか予想もできない．

しかし，１分子観察でわかったように，シグナル伝達の

素過程は，数百ミリ秒の時間しか続かない．細胞全体のバ

ルクシグナルの経時変化と比較して，各々の分子のシグナ

ルはモデル Bのようにパルス状である．この場合，ある

時間におけるバルクシグナル強度は，単純にその単位時間

あたりのパルス数で決まり，これならば，制御がやさし

い．実際には，個々のシグナルの活性化時間にばらつきが

あるため，個々のシグナルのパルス強度は，モデル Cの

ようにばらついていると考えている．現在，著者らはシグ

ナル伝達の基本はディジタル式であるという仮説に基づい

て研究を進めている．

ラフトは，分子の局所濃度や衝突頻度を高め，個々のシ

グナルの発生確率を高める（図２Bのグレーのパルス）．

さらに，ラフトは，非ラフト分子のホスファターゼによる

脱リン酸化からラフト内のシグナル伝達分子を守り，シグ

ナル分子の活性化時間を延ばし，個々のシグナルのパルス

強度を高める（図２Cのパルスのグレー部分）．脂質相互

作用は，タンパク質間相互作用よりも弱いので，数多くの

脂質相互作用の積み重ねによって，ラフト分子間で様々な

強さの相互作用を生成できると考えている．そのため，分

子の会合度の変化などに応じて，分子のラフトへの分配の

しやすさは，変わりうる．従って，ラフトは個々のシグナ

ルのパルスの頻度と強度を変えることにより，バルクシグ

ナル強度を微調整できると考えている．ラフトのこのよう

な可塑的性質が，ディジタル式シグナル伝達を正確で効率

的に推し進めると考えている．

お わ り に

本稿では，ラフト関連受容体の刺激から，細胞内バルク

シグナル産生に至るまでの個々の過程を記述し，ラフト経

由のシグナル伝達を解説した．ここで紹介した研究から共

通して言えることは，すべてのシグナル伝達過程は，動的

であり，ディジタル式シグナルを生み出しているというこ

とである．将来的には，我々は，１）ラフトがその可塑的

性質を利用し，どのようにしてシグナルを多くの経路へ同

時に伝えているのか，２）ラフトはその数や大きさを変え

て，どのようにしてシグナルの期間や強度を制御している

のか，といった問題に挑んでいきたい．
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