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要　旨：脂質ラフトは細胞膜上に形成されるスフィンゴ脂質とコレステロールに富んだ膜微小領域

である。ここ数年の研究の発展により，脂質ラフトには多くのシグナル伝達分子やある種の病原体，

さらにはアルツハイマー病の原因物質が集合し，その細胞内動態を支配する構造体であることが分

かってきた。従来膜脂質は膜タンパク質の単純な溶媒と考えられ，ともすれば軽視されがちであっ

たが，実際は複雑に組織化されており，細胞機能の維持に重要な役割を果たしていることが明らか

になってきた。
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Ⅰ．はじめに

細胞表面はその機能に応じて様々な形態に分

化している。たとえば細胞突起としての微絨毛

や細胞間結合装置，細胞陥凹としてはクラスリ

ン被覆ピットやカベオラがそれぞれ栄養の吸

収，細胞間コミュニケーション，およびエンド

サイトーシスを行っている。これらの構造を含

む細胞表面はすべて脂質二重膜と膜タンパク質

からなる細胞膜で覆われている。

これまで細胞膜を形成する脂質膜は均質と考

えられ，その中に浮遊している膜タンパク質の

みが興味の対象となってきた。しかし，最近の

研究成果により，細胞膜脂質は均質無構造では

なく高度に組織化された膜微小領域を含み，そ

れが膜関連タンパク質の局在，しいては細胞の

形態や機能を制御していることが明らかになっ

てきた。この総説では代表的な膜微小領域であ

る脂質ラフトの最近の考え方について紹介し，

今後の展望について述べる。

Ⅱ．従来の細胞膜の構造モデル

1．シンガー・ニコルソンの膜流動モザイクモ

デル

現在，一般的に認められている細胞膜の構造

モデルの多くは，S. J. SingerとG. L. Nicolson

による膜の流動モザイクモデル（fluid-mosaic

model）1）を基礎にしている。すなわち細胞膜

はリン脂質分子が疎水基を内向きにして配列し

た脂質二重層（lipid bilayer）が基本となり，

その中に球状タンパク質がモザイク状に埋め込

まれているというものである。脂質二重膜は常

温では流動性を示し，タンパク質分子は脂質内

を膜面に沿って自由に流動できると考えられ

た。この優れたモデルから，脂質膜は均質でタ

ンパク質の分布のみが細胞機能に応じて変化し

うるという考えが，長年抵抗なく受け入れられ

てきた。

2．細胞膜脂質の構成

細胞膜を構成する脂質は，主に各種のリン脂

質，コレステロール，および糖脂質からなるこ

とが知られている。リン脂質は脂質成分の

50％程度を占め，phosphatidylethanolamine
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（PE），phosphatidylserine（PS），phosphatidyl

choline（PC），sphingomyelin（SM）からなっ

ている。コレステロールは隣り合ったリン脂質

間に入り込み，膜の流動性を低下させ，脂質膜

を物理的に安定させると考えられている。糖脂

質は主に脂質二重層外葉にみられ，細胞外に糖

鎖を伸ばしている。これらの脂質成分の構成は，

組織や細胞によって異なることが知られてい

る。

3．蛋白質成分の構成

細胞膜に内在するタンパク質は細胞によって

著しく異なり，それぞれの特殊な機能を担って

いる。細胞外に露出しているタンパク質の多く

は受容体や酵素として働く。脂質二重膜を貫通

するタンパク質は，細胞内外をつなぐチャネル

や特異的な分子のトランスポーターとして働き

うる。また，細胞質内に露出しているタンパク

質は細胞膜を裏打ちし，機械的に支える細胞骨

格や膜骨格線維の足場となりうる。特異的な脂

質と強い関わりを持つタンパク質の例として，

細胞表面に露出した glycosylphosphatidylinosi-

tol（GPI）と結合しているGPI－アンカータン

パク質が知られている。

4．細胞膜脂質の不均衡分布

細胞膜を構成するリン脂質は脂質二重層の内

葉と外葉で異なることが以前より知られてい

た。一般的に内葉には PS，PEなどのアミノ基

含有リン脂質が多く，外葉には PC，SMなど

のコリン含有リン脂質が多く存在する。この内

外の脂質膜の不均一性は生体内で厳密に維持さ

れており，内葉の PSがフリップ・フロップに

より外葉に移行してしまった場合は PSフリッ

パーゼにより，速やかに内葉に移送される 2,3）。

生理的にも血液凝固系の活性化は細胞表面に現

れた PSに接触する事で始まるため，PSを内葉

に限局させておくことは，異常な血液凝固を防

ぐために重要である 4）。赤血球に外部から PC

を加えた場合，外葉の表面積が一時的に増加し，

表面積のアンバランスにより有棘赤血球化す

る5）。また，よく知られた例としては，アポト

ーシス初期には細胞膜二重膜の不均一性が破

れ，PSが外葉に移行し細胞表面に露出する 6）。

したがって PSに特異的に結合するアネキシン

Vがアポトーシスのマーカーとしてよく用いら

れている 7）。最近，PEもアポトーシスに際し

て細胞外に露出することが報告されている 8）。

5．細胞膜の特殊化

膜流動モザイクモデルで均一とされた細胞膜

には，実際の細胞では明らかに他とは異なる特

殊な領域が存在していることが知られている。

細胞自由面ではカベオラ，クラスリン被覆ピッ

トといった膜陥凹構造と微絨毛に代表される膜

突起構造がよく知られている。

カベオラは 1950年代に電顕的に記載された

細胞表面の小さなくぼみで，しばしばたこつぼ

状ないしΩ（オメガ）状と記載される特徴的な

形態をしている 9）。直径は 60 nm程度で，くぼ

みの細胞質面には縄状の被覆構造が見られるこ

とがある。カベオラは内皮細胞，平滑筋細胞，

脂肪細胞などに多く見られ，小分子の取り込み

や濃縮，また内皮細胞ではトランスサイトーシ

スに関与していると考えられている 10）。1992

年にカベオラ被覆の構成タンパク質としてカベ

オリンが同定され 11），1995年にはカベオリン

がコレステロール結合タンパク質であることが

見いだされた 12）。また，カベオラを構成する

脂質成分は特徴的で，スフィンゴ脂質とコレス

テロールに富んでいることが知られている。ク

ラスリン被覆ピットは径 100 nm前後の細胞表

面の窪みで，細胞質側を特徴的なサッカーボー

ル状のクラスリン被覆に被われている。この構

造を介して細胞表面の受容体は特異的に細胞内

に取り込まれ（受容体介在エンドサイトーシ

ス），クラスリン被覆小胞となって細胞内に入

る 13）。クラスリン被覆の主要構成タンパク質

の一つアダプチンは，細胞膜の phosphatidyli-

nositoldiphosphate（PIP2）と特異的に結合す

ることが知られている 14）。最近の報告では細

胞膜の PIP2に結合したアダプチン分子は三次

構造を変え，より安定化するという 15）。その

ほかにも上皮細胞の自由面にはアクチンマイク

ロフィラメントの芯をもった細胞膜の突出構造
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である微絨毛が存在する。また細胞の側基底面

にはいろいろな細胞間接着装置が存在してい

る。このように多様に分化した表面構造を覆う

細胞膜が，均一に分布する脂質膜から形成され

うるのか疑問視されていた。

Ⅲ．脂質ラフトの提唱

1．Kai Simonsによる脂質ラフトの提唱

EMBLの Kai Simonsらは，極性細胞での小

胞輸送を研究している過程で，輸送小胞とその

輸送先の膜成分を検討し，低温で TritonX-100

に不溶性な分画のうち密度勾配遠心法で浮遊す

る軽い分画に注目した。この分画はコレステロ

ールとスフィンゴ脂質が濃縮し，興味深いこと

にカベオラの被覆タンパク質，カベオリンを含

んでいた。また，同時にいくつかのシグナル伝

達分子もこの分画に集積していたため，細胞膜

上にカベオラのような脂質―タンパク質構成か

らなる膜領域を想定し，脂質ラフトと名付け

た16）。コレステロールとスフィンゴ脂質の複合

体はリン脂質に比べコンパクトな構造を取るた

め，他の領域と混合しにくく，川を流れる筏

（ラフト）のように脂質膜内を漂う構造になる

と考えたのである。

2．脂質ラフトの大きさ

Simonsらの報告をきっかけに，数多くの脂

質ラフトに関する報告がなされたが，研究者ご

と，あるいは材料とする細胞ごとに結果がまち

まちで，脂質ラフトの存在自体が問題視された

時期があった。また脂質ラフトがカベオラその

ものであると考えられた時期もあったが，形態

学的にカベオラが認められずカベオリンを発現

していない細胞でも，TritonX-100のようなデ

タージェントに不溶性の複合体（DIGs）が見

られることより，現在では両者は異なる構造で

あると考えられている 17）。生化学的に提唱さ

れた脂質ラフトが構造として実在するかどうか

多くの検証がなされたが，確立したマーカーが

少ないこと，分離精製時に相互に融合あるいは

分離してしまう可能性があることより大きささ

え確定できず，報告により数 nm～ 1000 nmと

幅が大きく，実際の細胞内での局在も明確にで

きなかった。

しかし，ここ数年で FRETと 1分子観察法に

より，細胞膜上での大きさが確定されつつあ

る 18）。それによると脂質ラフトは 50 nm前後

の微小な膜領域で，しかも一定の形を取らず，

集合離散を繰り返している構造であることがわ

かってきた。したがって，このラフト構造に親

和性を持つタンパク質が一過性に集合して相互

作用を行い，また離れていくという，ある意味

理想的なシグナル伝達の場が想定されたという

ことになる。

3．脂質ラフトに存在する分子群

脂質ラフト・カベオラのマーカーとして，初

期から知られていたタンパク質はカベオリンで

ある 11）。最近ではそれ以外にも，プロミニン19），

ストマチン，フロティリン 20）といったタンパ

ク質がラフトに局在することが知られている。

また，シグナル伝達分子としては Srcファミリ

ーキナーゼ 21），PDGF受容体 22），MARCKS 23）

や，種々の GPIアンカータンパク質がある。

病原体関連タンパク質としてはある種の細菌毒

素 24），HIV-1 gp120 25）およびプリオンタンパク

質 26）がラフトに濃縮することが知られている。

また病原因子としては，アルツハイマー病に関

連するアミロイド βタンパク質 25）の集積が知

られている。

4．脂質ラフトの機能

以上のような特殊な脂質組成とタンパク質構

成をもった脂質ラフトは細胞内でどのような機

能を果たしているのだろうか。研究当初から知

られていたものは，タンパク質の選別と細胞内

輸送におけるの機能である 16）。ER―ゴルジ系

で合成された脂質およびタンパク質はゴルジに

存在するラフト構造により選別され，細胞頂部

および細胞側基底部へと選択的に輸送される。

しかし多くの研究者の興味を集めたのはシグナ

ル伝達分子の出会いの場所としての脂質ラフト

である 27）。ラフトへの親和性の有無でタンパ

ク質の伝達パートナーの選別が可能であること
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とラフトそのものが一過性の構造であることよ

り，シグナル伝達の細かい調節ができると考え

られている。

5．脂質ラフトの修飾・改変

脂質ラフトを構成するスフィンゴ脂質とコレ

ステロールは TritonX-100で溶解されない強い

結合をしている。しかし，メチル βサイクロデ
キストリン（MBCD）処理により細胞膜のコレ

ステロールを除去すると，ラフト構造は破壊さ

れ，集合していたタンパク質も解離してしま

う28）。また，スフィンゴミエリナーゼ処理によ

ってもラフト構造が解離してしまう 29）。また，

最近，私たちは合成脂質誘導体 PEG―コレス

テロール処理により，ラフト構造が改変され，

特にカベオラの窪みが消失してしまうことを発

見した 30）。PEG―コレステロールはコレステ

ロールの親水基に巨大な PEG（ポリエチレン

グリコール）分子を付加したもので，細胞膜外

葉に組み込まれ蓄積されることがわかってい

る。このように異質な脂質成分の挿入によって

もラフト構造が乱されてしまうことが考えられ

る。

6．脂質ラフトの多様性

従来の脂質ラフトの定義は，低温で TritonX-

100に不溶性のスフィンゴ糖脂質とコレステロ

ールに富んだ構造とされているが，最近これと

は異なる性質を持ったラフト構造が報告され始

めている。ハイデルベルグ大学のHuttnerらは

Triton X-100には溶解するが，別のデタージェ

ント Lubrolには不溶性のラフトを発見した19）。

興味深いことにこの Lubrolラフトは細胞表面

の微絨毛に限局しており，同じ細胞頂部の膜で

も，構造に応じて異なるラフトが混在している

ことが想定された。

Ⅳ．脂質ラフトの最近の考え方

これまで述べてきたように脂質ラフトは細胞

表面で集合離散を繰り返す微小領域で，しかも

性質の異なるラフトが混在していることがわか

った。それでは，細胞膜に数多く存在する膜タ

ンパク質はどのように脂質膜内を移動して，こ

れらのラフト構造に集合していくのだろうか。

最近この疑問に答える魅力的な仮説が提唱され

た。それは膜タンパク質がごく少数の親和性を

持つ脂質と小さな複合体（リピッドシェル）を

形成しているというものである 18）。リピッド

シェルは結合している脂質がごく少数なため，

それだけでは膜ドメインを形成できないが，膜

内を移動するときには脂質と同等の流動性をも

って自由に拡散し，脂質同士の親和性にしたが

って，既存のラフト構造に出入りすることがで

きる。この仮説はまだ検証されていないが，膜

タンパク質のラフトへの集合を考える上で一つ

の手がかりを与えていると思われる。

Ⅴ．ま と め

これまで均一無構造なものととらえられてい

た膜脂質は不均一で，脂質ラフトに代表される

特殊な領域がモザイク状に混在していることが

明らかになった。脂質ラフトはシグナル伝達の

場を提供しているため，その改変・修飾は細胞

内情報伝達機構の異常や細胞内物質輸送の障害

を引き起こす。また，アミロイド βタンパク質
やプリオンタンパク質が脂質ラフトに集積する

ことから，アルツハイマー病やプリオン病の病

態形成にも重要な役割を演じていると考えられ

る。今後，脂質ラフトの in situの性状を明ら

かにすることでこれらの疾患に対する新たな治

療アプローチが生まれる可能性がある。
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Current Concept of Lipid Rafts

Takeshi BABA

Department of Anatomy, Faculty of Medicine, Yamanashi University 1110 Shimokato, Tamaho, Yamanashi 409-3898, Japan

Abstract: Lipid raft is a membrane microdomain enriched in sphingolipid and cholesterol in the plasma mem-

brane. Recent studies revealed that various signaling molecules, certain kinds of pathogen or amyloid beta proteins

were accumulated in the lipid raft. Membrane lipids, which had been otherwise underestimated as a simple solvent of

membrane proteins, are actually well-organized and play important roles in the maintenance of cellular functions.
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