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1）細胞内メンブレントラフィックと繊毛内タンパク質
輸送に関する研究 :

　約 60兆個（37兆個という説もあります）の細胞から
なる私たちヒトの体が正しく機能するためには、各細胞
が正しく機能しなければなりません。細胞内には様々な
オルガネラが存在しており（図 2）、細胞膜に加えてオ
ルガネラは脂質二重層からなる生体膜によって仕切られ
て、固有の機能を担っています。細胞が正しく機能する
ためには、各タンパク質が合成された場所から機能すべ
き正しいオルガネラや細胞膜へと輸送されなければなり
ません。私たちは膜で囲まれた構造体によって媒介され
る輸送システム（メンブレントラフィック）について研
究をしています。
　私たちは、一次繊毛というオルガネラ内でのタンパク
質輸送機構の解明に取り組んでいます。一次繊毛には外
部シグナルを受容する多くの受容体が局在していること
から、「細胞のアンテナ」と呼ばれています。繊毛のタ
ンパク質輸送が異常になると、細胞のアンテナとしての
機能が果たせなくなり、「繊毛病」と総称される多様な
遺伝性疾患が引き起こされます。
　一次繊毛内には微小管からできた軸糸という構造があ
り、繊毛内タンパク質輸送複合体（IFT複合体）がモー
タータンパク質のキネシンとダイニンを使って順行輸送
と逆行輸送を行っています（図 1）。IFT複合体は 20種類
以上のサブユニットから成る非常に複雑な分子機械で
す。私たちは、IFT複合体の構築様式、各サブユニット
の役割分担、積み荷タンパク質の認識機構、順行輸送と
逆行輸送の制御機構などの問題を解決し、繊毛病の原因
解明をめざしています。

2）生体膜の脂質動態制御による細胞機能調節に関する
研究：

　生体膜の脂質二重層の間では、リン脂質組成の非対称
性が存在しています。例えば、細胞膜の外葉には PCや
SMが多く、内葉には PS、PE、PIが豊富に存在していま
す（図 2）。非対称な脂質分布の動的恒常性は、リン脂
質を細胞外側から細胞質側に移動させるフリッパーゼ
（赤）、その反対に移動させるフロッパーゼ（青）、およ
び両方向にかき混ぜるスクランブラーゼによって調節さ
れています（図 2）。二重層間のリン脂質組成の時空間
的変化は、血液凝固、免疫反応、アポトーシス（細胞死
の一種）を起こした細胞の除去、筋細胞の融合、細胞分
裂、細胞運動、精子の受精能獲得、メンブレントラフィッ
クなどに関わることが示唆されていますが、詳細な調節
機構はわかっていません。私たちは、様々な細胞機能（メ
ンブレントラフィック、細胞運動、細胞極性形成など）
におけるフリッパーゼ（P4-ATPase）の役割の解明をめ
ざしています。さらに、P4-ATPaseの変異は遺伝性疾
患などの原因になることから、脂質動態制御の観点から
の疾患発症機構の解明をめざしています。
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図 2　生体膜の非対称性の調節
図 1　IFT 複合体による繊毛内タンパク質輸送


