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1. 研究目的 
イノシトールリン脂質はホルモンなどの刺
激を受けて分解され、イノシトール 1，4，5－3
リン酸とジアシルグリセロールという２つの 2
次メッセンジャーを産生するが、イノシトール
リン脂質そのものが細胞骨格、細胞運動、分泌
などの細胞機能を直接調節していることが明
らかになりつつある（図１）。これらの調節は
脂質量の調節および脂質を認識し、結合して機
能変化をおこすドメインを介して行われる。本
プロジェクトでは 1. イノシトールリン脂質
の合成や分解がどのような機序で調節されて
いるかを明らかにする。2. 新たなイノシトー
ルリン脂質結合蛋白質の探索と機能調節機序
の解明、の 2点に絞り研究をすすめた。 

 

 
 

2. 研究成果概要 
2.1 イノシトールリン脂質の合成、分解酵素とそ
の調節機序 

PI(4, 5)P2 は外部刺激を受けて活性化された
PLC によって分解され急激にその量が減少す
るが、やがて代償性の再合成が起こるため、PI(4, 
5)P2の枯渇が防がれ、持続的な 2ndメッセンジ
ャー供給ができると考えれてきたが、その機序
は不明であった。そこで我々はタイプ I PIP
キナーゼのリン酸化による活性調節を調べた。
タイプ I PIP キナーゼは通常の細胞内ではリ
ン酸化された状態で存在し、刺激を受けて脱リ
ン酸化を受け、活性化された。タイプ I PIP
キナーゼは蛋白質リン酸化活性も併せ持ち、自
己リン酸化を起した。この自己リン酸化はリン
脂質の PI によって特異的に著明に促進し、活
性は逆にリン酸化によって阻害された。これら
の結果は PI 存在下で抑制されていたタイプ I 

PIP キナーゼが刺激依存的な脱リン酸化によっ
て活性化され、代償性の PI(4, 5)P2合成を引き
起こすことを示している（図２）。PI(4, 5)P2は
アクチン調節蛋白質に結合し、細胞骨格系をコ
ントロールする重要な役割を果たしているに
も関わらず、PLCのそれらの蛋白質に結合して
いる PI(4, 5)P2を切る活性は弱い。よってホス
ファターゼがアクチン調節蛋白質に結合した
PI(4, 5)P2 を分解し、アクチン線維の構築を調
節しているのではないかと考えた。その通り、
このホスファターゼの１つであるシナプトジ
ャニンはアクチン調節蛋白質に結合している
PI(4, 5)P2 を切断し、細胞骨格系に影響を与え
ることができることを示した。 

 

 

 
2.2 新たなイノシトールリン脂質結合蛋白質の
探索と機能調節機序の解明 
我々は PI(4, 5)P2がアクチン調節蛋白質に結
合して、活性を調節し、細胞骨格の再編に関わ
っていることを示してきたが、今回新たな PI(4, 
5)P2の機能を見つけるため新たな PI(4, 5)P2結
合ドメインの探索を行った。PH ドメイン以外
の PI(4, 5)P2結合ドメインを探索し、エンドサ
イトーシスに関与する epsin蛋白質の ENTHド
メインを新たな PI(4, 5)P2結合ドメインとして
見いだした。更に結合の分子機序を明らかにす
るため NMR による高次構造を調べた。ENTH
ドメインは合計６個のアロファーヘリックス
のみより成る構造をしていた。PI(4, 5)P2 との
結合にはＮ末の構造を取らない塩基性に富む
アミノ酸配列とヘリックス３とヘリックス４
の間の塩基性に富むループが必須であった（図
３）。その部位の塩基性アミノ酸をアラニンに
置換すると結合活性は完全に失われた。 



 

Epsin はエンドサイトーシスの際に形成され
るクラスリン複合体よりなるべジクル形成に
必須であることが分かっている。その際に
Epsinの ENTHドメインに PI(4, 5)P2が結合す
ることが必要であることを証明するため、PI(4, 
5)P2に結合できない変異体 Epsinを細胞に発現
させ EGF の細胞内への取り込みへの影響を調
べた。このような変異体は EGF の細胞内取り
込みを完全に抑制した。ENTHドメインを持つ
蛋白質は更に数種類存在し全てがエンドサト
ーシスに関わる蛋白質であることから PI(4, 
5)P2 の結合はべジクル輸送の膜へのターゲッ
ティングに深く関わっていることが示唆され
る。 
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