
 
様式 C-7-2 

自己評価報告書 

平成２３年 ４月２１日現在 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
研究分野：細胞生物学 
科研費の分科・細目： 
キーワード：Rab、メラノソーム、リソソーム、スクリーニング、膜輸送 
 
１．研究計画の概要 
 リソソーム関連オルガネラはリソソーム
が持つシステムを利用しながら特殊な生理
機能を担うようになったオルガネラで、紫外
線から我々の体を守るメラノサイトなど特
殊な細胞に見られる。これらのオルガネラは
生命活動に必須の役割を果たすため、そのロ
ジスティクスの破綻は種々のヒトの疾患を
引き起こす。本研究課題では、メラノソーム
をモデル系としてリソソーム関連疾患の基
盤となっているリソソーム関連オルガネラ
のロジスティクスの解明を目指している。具
体的には、メラノソームのバイオジェネシス
や輸送に関わる新規分子を同定し、その機能
解明に取り組んでいる。 
 
２．研究の進捗状況 
（１）メラノソーム輸送複合体の機能解析と
機能阻害剤の探索 
 メラノソーム輸送に必須の役割を果たす
低分子量Gタンパク質Rab27とその特異的結
合分子 Slac2-a の複合体の X 線結晶構造を解
明した。また、これらの分子をターゲットと
したメラノソーム輸送阻害剤としてクマリ
ン酸やサンペンズエキスを化粧品メーカー
との産学官共同研究により同定することに
初めて成功し、特許の出願を行った。 
 
（２）メラニン合成酵素の輸送を制御する新
規分子 Varp の同定とその機能解明 
 メラノソームのバイオジェネシスの過程
に着目し、低分子量 G タンパク質 Rab32/38
の特異的結合分子として Varp を同定すると
ともに、Rab32/38・Varp 複合体がメラニン合
成酵素のメラノソームへの輸送（メラノソー
ムの成熟過程）に関与することを突き止めた。

Varp は N 末端側に Rab21-GEF（グアニンヌク
レオチド交換因子）活性を有する VPS9 ドメ
インを、C 末端側にアンキリンリピートドメ
イン（ANKR1 及び ANKR2）をタンデムに持
ち、ANKR1 ドメインを介して活性化型の
Rab32/38 を結合することを明らかにした。ま
た、RNA 干渉法によるメラノサイトに内在性
のVarp分子のノックダウンやANKR1ドメイ
ンの過剰発現により、メラニン色素合成に関
わるメラニン合成酵素（チロシナーゼ関連蛋
白質 Tyrp1）の輸送障害が起こり、その蛋白
質量が顕著に減少することも見い出した。 
 
（３）メラノソームの細胞内動態のライブイ
メージングとバーチャル化 
 メラノソームの長時間ライブイメージン
グを行い、それらのデータを元に情報科学研
究者との領域内融合研究によりバーチャル
細胞での一般化を目指している。 
 
３．現在までの達成度 
②おおむね順調に進展している。 
（理由） 
 当初の計画通り、メラノソームのバイオジ
ェネシスに必須の役割を果たす新規因子と
して、Rab32/38 エフェクターVarp を同定する
ことに成功している。また、メラノソーム輸
送の制御因子をターゲットとしたメラノソ
ーム輸送阻害剤の探索も行い、阻害活性を持
つ物質を同定するなど、概ね当初の計画を達
成できていると考えている。 
 
４．今後の研究の推進方策 
 当初の計画に沿って、本研究課題を推進す
る予定である。Varp に関しては、機能未知の
VPS9 ドメインや ANKR2 ドメインの機能解
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析を行い、Varp によるメラノソームのバイオ
ジェネシス制御の詳細な分子基盤の解明を
目指す。また、領域内融合研究をさらに推進
し、バーチャル細胞におけるメラノソームの
ダイナミクスの一般化や、Varp に特異的に結
合する化合物のスクリーニングを行う。 
 
５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
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