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【1】研究の概要 

[1-1]本研究の目的・概要 

動物の細胞膜は脂質二重層から成り立って

いるが、それを構成するリン脂質は外膜と内膜

で非対称的に分布している。この非対称的分布

は、アポトーシスを起こした細胞や、活性化さ

れた血小板等において崩壊する。私達は細胞膜

の非対称性の維持、崩壊に関与する 3 種類の膜

タンパク質を世界に先駆けて同定した。本研究

はこれら分子の作用機構を明らかにすること

を目的としている。 

 

[1-2]研究の方法・経過 

XKR family に属する膜タンパク質(XKR4, 
XKR8 および XKR9)はアポトーシス時にカスパ

ーゼによって活性化され、スクランブラーゼと

して作用する (Suzuki et al. Science 2013、J.Biol. 
Chem. 2014)。一方、マウス Ba/F3 細胞でマウ

ス XKR8 や XKR9 を発現させるとカスパーゼ刺

激によらない活性化が認められる。この活性化

はキナーゼの阻害剤で抑制されることから、

XKR8 や XKR9 のスクランブラーゼ活性はリン

酸化によって制御される可能性が考えられた。

2019 年度の本共同研究においてマウス XKR8
の C-末端領域に存在する 3 個の

Threonine/Serine 残基がリン酸化されることを見

出した。一方、最近 XKR9 の細胞質領域に存在

するする 12 個の Ser, Thr, Tyr 残基に変異を導

入、2 個の残基がリン酸化されることを見いだ

した。そこで本研究は、XKR8 や XKR9 のリン

酸化がタンパク質への構造、活性へ及ぼす影響

を明らかにすることを目的とした。 

 

 

【2】研究成果 

[2-1]本共同研究で明らかになった研究成果 

2022 年に私達が決定した XKR8 の構造によ

るとXKR8の底部、細胞質側には窪みが存在し、

その窪みに C-末端部位が疏水結合、イオン結合

などにより結合している。構造をもとに、これ

らの結合に関与しているアミノ酸に変異を導

入すると XKR8 の scramblase 活性は顕著に増大

した。このことは XKR8 の C-末端部位が Plug
として分子の底面に結合、分子の機能を制御し

ていることを示唆している。 
 

[2-2]本共同研究による波及効果及び今後の発

展性 

スクランブラーゼやフリッパーゼは両親媒性

を持つリン脂質を疎水性の脂質二重層からなる

細胞膜上で反転させるトランスポーターであり、

その分子機構はこれまで全く不明であった。こ

れまでに私達は XKR8 の分子表面にリン脂質の

入り口と考えられる疎水性の溝と分子内に親水

性の洞窟を同定した。今回、XKR8 のリン酸化部

位の同定からその C-末端部位が活性制御に重要

な役割を担うことが示された。今回樹立した

XKR8 の構成的活性型は活性型 XKR8 の三次構

造を明らかにするうえで有用であろう。 
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【4】今後の課題等 

今後はどのような生理条件下でこれら分子

がリン酸化によって活性化されるか示す必要

がある。その目的のためには、これら分子をリ

ン酸化するキナーゼの同定が必須であろう。 

 


