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スフィンゴ脂質の 1 種であるセラミド 1-リン酸 (C1P、

図 1) は細胞質型ホスホリパーゼ A2 (cPLA2a) の C2 ドメ

インと特異的に結合することで、細胞膜上のリン脂質から

アラキドン酸を切り出す活性を促進している。その活性は

C1P の濃度やカルシウムイオン (Ca2+) 依存的に促進され

ることが知られている[1, 2]。そのため、脂質膜において Ca2+が C1P

の集合状態 (ドメイン) に及ぼす特異的な動態変化が、cPLA2aを分

子認識するのに重要な寄与をしていると考えた。本研究では、生体

モデル膜における C1P の膜動態を精密に解析することで、cPLA2a

による C1P認識機構を解明した。 

蛍光プローブである trans-パリナリン酸 (tPA) を用いた蛍光寿命

測定によって、Ca2+や pH、膜構成脂質によって膜環境を変化させた

際に生じる C1Pドメインの膜動態の違いを詳細に評価した。その結

果、C1P濃度変化に対する tPA平均蛍光寿命の増加量が膜構成脂質

によって異なることが明らかとなった (図 2)。これは、DOPC膜で

は、その不飽和アシル鎖によって C1P 分子間の相互作用が促進さ

れ、C1P ドメイン形成能が高くなったと推定される。一方、POPC/

コレステロール (Cho) 膜では、小さな頭部基を持つ C1Pと Choの

親和性が低く C1P 分子間の相互作用が妨害されるため、C1P ドメ

イン形成能が低くなったと推定される。 
次に、表面プラズモン共鳴 (SPR) 法を行い、cPLA2aとの結合親

和性を測定した。C1P含有・非含有膜の解離定数 (KD) 比を比較し

た結果、C1Pドメイン形成能が高い膜環境であるほど cPLA2aとの

結合親和性が高くなることが示された (図 3)。したがって、C1Pの

特異的な膜動態が、cPLA2aの分子認識に C1Pが果たす重要な機能

になっていると考えられる。 
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図 1  セラミド 1-リン酸 (C1P) 

図 2  膜構成脂質による 

C1P ドメイン形成能の変化 

図３ C1P-cPLA2a結合親和性の比較 

(各 C1P 含有膜の KDを 1 とした時の⽐) 
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