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真核生物に普遍的に存在するスフィンゴ脂質は様々な生理機能を制御するシグナル伝達物質であり、

脳の発達や神経機能に深く関与している。その前駆体であるセラミドは、小胞体で合成された後にゴルジ

体へ輸送され、化学修飾を受けてスフィンゴ脂質に変換される。この過程で、CERT は小胞体からゴルジ体

へのセラミド輸送を担い、スフィンゴ脂質代謝において主要な役割を果たしている。CERT の変異体はスフ

ィンゴ脂質代謝に異常を引き起こすことから、先天性精神発育不全症の病因蛋白質として同定されてい

る。したがって、CERT 蛋白質の構造・機能の理解は精神疾患への治療薬開発に繋がると期待される。 

CERT は 68kDa の細胞質蛋白質で、N 末端にはゴルジ体膜局在に関与する PH ドメインを、C 末端に

はセラミド結合活性を持つ START ドメインを有する。PH ドメインと START ドメインの中間領域 Middle 
region は天然変性領域と推定されているが、小胞体膜局在に関与する FFAT モチーフや、多重リン酸化に

よりセラミド輸送機能を抑制する SRM などの機能セグメントが存在する。 

これまでに、各ドメインの立体構造は決定されているが、CERT 全長の立体構造は未解明である。

CERT によるセラミド輸送には、CERT の全ての領域が関わるため、詳細な輸送機構を解明するには

CERT 全長での構造解析が必要である。そこで、本研究では、セラミド輸送機構の解明を目的として、これ

まで報告されていない CERT 全長での立体構造解析を試みた。解析対象には、セラミド輸送活性型の

CERT WT、不活性型の CERT 10E（SRM 多重リン酸化模倣変異体）を選択し、高速 AFM を用いて単分

子観察を行った。その結果、CERT WT はイチョウ型構造を、CERT 10E はカリフラワー型構造を呈してい

ることが分かった。特に CERT 10E では棒状領域と球状領域から構成される特徴的な構造であった。これ

により、CERT SRM の多重リン酸化模倣が CERT 全長の立体構造に大きな変化を引き起こすことが明ら

かになった。 
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