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§２．研究実施の概要  

細胞膜は内膜と外膜２層から成り立っているが、その構成成分であるリン脂質の分布は、

内膜と外膜で異なっている。フォスファチジルコリンやスフィンゴミエリンは主に外膜に、

フォスファチジルセリン (PtdSer) やフォスファチジルエタノールアミンはそのほとんど

が内膜に局在する。このリン脂質の非対称性は種々の生物学的プロセスで崩壊する。すな

わち、細胞がアポトーシスに陥ると PtdSerが細胞表面に暴露され、これが貪食細胞に対し

て“eat me” シグナルとして作用する。私達はこれまでアポトーシス時に PtdSer が暴露さ

れる機構を解析してきた。その過程で、ATP11C と CDC50A 複合体をリン脂質の非対称

性分布の維持に関与しているフリッパーゼ、TMEM16F 及び Xkr８をその崩壊に関与して

いるスクランブラーゼとして同定した。TMEM16F は Ca2+によって、Xkr8 はカスパーゼ

によって活性化されるスクランブラーゼである。そこで本研究はこれら分子による細胞膜

の非対称性維持の分子機構、それを崩壊させる分子機構を明らかにしようとするものであ

る。 

 (1) P4-タイプ ATPase  

14種存在する P4タイプ ATPase それぞれを ATP11C欠損細胞に導入、ATP11Cの欠損に

よるフリッパーゼ活性を相補できるかどうか検討した。また、それぞれの分子と GFPとの

融合タンパク質を作製、これら ATPaseの細胞における局在を検討した。その結果、ATP11C

以外に２種(ATP11A 及び ATP8A2)の P4-ATPase が細胞膜に局在、フリッパーゼ活性を示

すことを見いだした。 

 (2) Ca2+依存性スクランブラーゼ 

TMEM16ファミリーのタンパク質は Ca2+ に依存してリン脂質をスクランブルするあるい

はイオンチャネルとして作用すると考えられるがこの分子単独で活性を持つか、他の分子

を必要とするか不明であった。私達は TMEM16Fや 16Kには他の分子が会合していないこ

と、Ca2+はこれら分子に直接結合し、分子を安定化することを見出した。また、TMEM16E

は小胞体膜に存在し、小胞体膜上でリン脂質スクランブラーゼとして機能する可能性を指

摘した。 
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