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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に成功している（Maruoka et al., unpublished 
results）。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

制御タンパク質のサブユニット、活性化因子等を

プロテオーム解析により同定することで細胞膜

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 

 

細胞膜スクランブラーゼ Xkr4の C末端に SPOT-

tag を付加したコンストラクトレンチウイルス

を用いて細胞に発現させる。細胞にスタウロス

ポリンを用いてアポトーシスを誘導後、界面活

性剤を用いて膜画分を可溶化し、SPOTを認識す

る Nanobodyが結合した Magnet beadsを用いて

Xkr4複合体を免疫沈降する。その後、タンパク

質を消化した後、質量分析により解析し、Xkr4

複合体に含まれるタンパク質を同定する。 

 

【2】研究成果 

[2-1]本共同研究で明らかになった研究成果 

 

CRISPR スクリーングによって同定した Xkr4 の

活性化因子 XRCC4 が Xkr4 と直接結合すること

で Xkr4を活性化することが明らかとなった（図

1）。特に、カスパーゼによって切断された Xkr4

の C 末端の断片が Xkr4 と結合することが分か

った。XRCC4 の C 末端の断片は天然非変性領域

から成っており、本来、DNA修復に関わる XRCC4

を不活性化すると思われていたカスパーゼに

よる切断により XRCC4が異なる機能を獲得する

ことは意外な発見であった。 

 

 

[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、DNA 修復に関わる XRRC4 のカス

パーゼによる切断によって生成された断片が

Xkr4 を直接活性化することが分かった。驚くこ

とに、DNA 修復に関わる多くのタンパク質



（BRCA1, Ku80, MLH1, DNA-PK 等）もカスパー

ゼによる切断を受けることが分かっている。こ

の切断の意味は、それらを不活性化することと

して捉えられてきたが、XRCC4 のように新たな

機能を獲得する可能性も考えて今後、新しい研

究がすすめられることが期待される。 
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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進めること

で、どのような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。 
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