
 

 

細胞膜の脂質輸送、セロトニンやヒスタミンの受容体で仕組みの一端を解明 

 

概要 

細胞膜は 2 層のリン脂質膜で構成されていま

す。リン脂質のうちホスファチジルセリン（以下、

PS）はサプリメントとしても販売されている物

質で、ストレスや運動後のダメージを軽減させる

可能性が報告されています。また、記憶や認知機

能とも関連があると指摘されています。細胞が生

きた状態では、ほぼすべての PS は細胞膜の内側

に存在しており、細胞が死んだ場合表面へ移動し、

細胞の除去や血液凝固に使われます。PS を細胞

膜の内側へとどめているのはフリッパーゼとい

うタンパク質です。フリッパーゼは文字通り、

PS を細胞膜脂質二重層の外側から内側へフリップする役割を果たします。フリッパーゼの働きが妨げられる

ことで、PS が細胞膜の表へ出てくるのですが、まだ生きている細胞でも PS が細胞表面へ出てくる場合があり

ます。死んで除去される細胞ではなく、生きた細胞でどのようにこの現象が起こるのか、その分子メカニズム

は全く分かっていませんでした。 

申 惠媛（シン・へウォン）薬学研究科准教授らの研究グループは、PS フリッパーゼの一つである ATP11C

が細胞内 Ca2+濃度の上昇（Ca2+シグナル）によって細胞膜から細胞内に取り込まれ細胞膜から隔離される

ことで、細胞膜の内側へ PS を輸送する働きが抑えられることを発見しました。加えて、ATP11C が Ca2+シ

グナルによってリン酸化され細胞内へ取り込まれる際の分子メカニズムも明らかにしました。このメカニズム

の元となる細胞内 Ca2+濃度の上昇は G タンパク質共役型受容体（以下、GPCR）という創薬ターゲットとし

ても注目されるタンパク質群が活性化することで伝達されます。 

本研究では GPCR の中でも血管収縮、生体リズム、うつ病などの感情情報を制御するセロトニン受容体、花

粉症などのアレルギーに関わるヒスタミン受容体の 2 種を対象としました。これらの活性化に伴い発信される

Ca2+シグナルに応答し、ATP11C が細胞膜から隔離されることを確認しました。また、シグナルがなくなる

と ATP11C は再び細胞膜へ現れることも分かりました。すなわち、セロトニン受容体やヒスタミン受容体を

介したシグナルの下流で、ATP11C のリン脂質フリッパーゼ活性が調節されていることを初めて明らかにしま

した。 
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現在用いられている薬剤の半数には GPCR を直接・間接的に標的としていると言われています。今後うつ病

やアレルギーに限らず幅広い治療薬の開発において、ATP11C の不活性化メカニズムが新たなターゲットとな

ることが期待されます。 
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