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【1】研究の概要 

[1-1]本研究の目的・概要 

 

細胞膜を構成するリン脂質は非対称性を有して

おり、生体内における様々な条件下においてその

非対称性は崩壊し、これにより細胞外へ種々のシ

グナルを伝達していると考えられている。我々は

これまでにこの脂質動態を制御するタンパク質

を複数同定してきた（Suzuki et al., 2010 Nature, 
Suzuki et al., 2013 JBC, Suzuki et al., 2014 JBC, 
Suzuki et al., 2016 PNAS）。2017 年に鈴木が京

都大学で研究室を主宰してからは、cDNA library 
screening や CRISPR/Cas9 sgRNA library 
screening を組み合わせることで世界に先駆けて

新しい脂質動態制御タンパク質を同定すること

に成功している（Maruoka et al., 2021 Mol Cell）。
これらの新しいタンパク質のサブユニット、活性

化因子を同定する過程で小迫英尊教授との共同

研究を開始した。本研究では、脂質動態制御タン

パク質に対してプロテオーム解析を行うことで、

細胞膜構成脂質の動態を起点としたシグナル機

構を解明し、生物学・医学の発展に寄与すること

を目的とする。 

 

[1-2]研究の方法・経過 

 

恒常的活性化型 Xkr4 は細胞外カルシウムの無

い状況では活性が無くなることを見出した。ゆ

えに、各種変異体の作製、並びに Cross link-

Mass を行うことにより Xkr4 のカルシウム結合

サイトを同定する。 

 

 

【2】研究成果 

[2-1]本共同研究で明らかになった研究成果 

まず、細胞外カルシウムの濃度依存性を調べ

125µM では、半分の活性になることを見出した。

この時、イオノフォアを用いて細胞内にカルシ

ウムを導入しても活性は変わらなかったこと

から、細胞外でカルシウムが必要と結論付けた。

また、他の Xkr ファミリーもカルシウムを必要

とすることを見出し、アミノ酸配列の比較から

膜貫通領域にカルシウム結合サイトの候補ア

ミノ酸を見つけた。実際に変異体を作製するこ

とで TM1の D123,D127、並びに TM3の E310の重

要性が確認できた。次に、それらのアミノ酸に

よるカルシウム結合が十分であるかを確認す

るために、カルシウムの存在しない条件でクロ

スリンクを行った。その結果、G125C/E310C 変

異体をクロスリンクした時にスクランブル活

性が確認された。このクロスリンクを質量分析

による解析を行ったが、その断片自体を捉える

ことは困難であった。一方で、クロスリンクの

あるなしで、解析される断片が異なることは分

かった。 

 

[2-2]本共同研究による波及効果及び今後の発

展性 

 

本研究により、Xkr4 の活性化機構の全貌が明ら

かとなった。Xkr4は自身のカスパーゼの切断に

よるダイマー化とカスパーゼによって切断さ

れた XRCC4が結合することで活性化することを

これまでに見出していた。これは最終的な活性

化の前段階であると考えられる。最終的には、

細胞外からカルシウムが TM1と TM3によって構

成される膜貫通領域に結合することで活性化

することが分かった。これまでに、異なるスク

ランブラーゼの TMEM16Fは細胞内からの膜貫通

領域へのカルシウムの結合が重要であること



を見出していたが、本研究により、細胞外から

の膜貫通領域へのカルシウム結合という、新し

い制御機構が明らかとなった。今後、他の多重

膜タンパク質においても同様の制御があるか

もしれない。 
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【4】今後の課題等 

今後の課題、その他等 

 

現在、異なるスクランブラーゼの活性化因子、

調節因子のスクリーニングも進め、既にいくつ

かの興味深い因子を同定している。今後、それ

らのタンパク質の複合体の解析を質量分析解

析で進めることで、どのようにスクランブラー

ゼの活性化が制御されているのかを明らかに

したい。 


