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研究成果の概要（和文）：リソソーム関連オルガネラの形成・輸送の障害は様々なヒトの遺伝性

疾患を引き起こすが、リソソーム関連オルガネラの細胞内動態の分子機構はこれまでほとんど

解明されていなかった。本研究では、メラノサイトにおけるメラノソームをモデル系として用

い、メラノソームの形成・成熟・輸送に必須の役割を果たす新規因子を同定し、リソソーム関

連疾患発症の基盤となるメラノソームの細胞内動態の分子機構の解明に初めて成功した。 

 
研究成果の概要（英文）：Defects in formation and transport of lysosome-related organelles (LROs) 

have been shown to cause human hereditary diseases, but the molecular mechanisms of their 

intracellular dynamics are poorly understood. In this study, we used melanosomes as a model for LROs 

and investigated their dynamics at the molecular level.  We succeeded in identifying novel regulators 

that play a key role in melanosome biogenesis, maturation, and/or transport in melanocytes. 
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１．研究開始当初の背景 

 リソソームは細胞内の老廃物などを分解
し細胞外に放出するオルガネラとして知ら
れているが、我々の体内にはリソソームのシ
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（リソソーム関連
オルガネラ）を持つ細胞が多数存在する。例
えば、紫外線から我々の体を守るメラノサイ
ト（メラニン色素の合成・貯蔵を行うメラノ
ソーム）、ウイルス感染などを防ぐ細胞傷害
性 T細胞（酵素などの放出の役割を担う溶菌

性顆粒）、血液凝固に関わる血小板（血液凝
固因子の放出を行うα顆粒）、アレルギーの
原因となる肥満細胞（ヒスタミンを放出する
basophilic 顆粒）などが知られている。これら
のオルガネラはヒトの生命活動に必須の役
割を果たすため、リソソーム関連オルガネラ
の形成・成熟・輸送の障害は様々なヒトの遺
伝性疾患（例えば、 Griscelli 症候群、
Hermansky-Pudlak症候群、Chédiak-Higashi症
候群など）を引き起こす。近年これらの遺伝
病の原因遺伝子が次々と同定されたが、同定
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された遺伝子産物の多くは未知の蛋白質で、
リソソーム関連疾患の分子レベルでの発症
機構はほとんど解明されていなかった。 

 

２．研究の目的 

 本研究課題では、リソソーム関連疾患の多
くが共通して色素異常の症状を呈すること
に着目し、メラノサイトにおけるメラノソー
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
ラの細胞内動態の分子基盤を解明すること
を目的とした。また、本研究では異分野との
共同研究を積極的に推進することにより、メ
ラノソームの細胞内ダイナミクスの定量化、
さらにはメラノソームの形成・成熟・輸送に
影響を与える化合物の探索・同定を目標とし
た。 

 

３．研究の方法 

(1)アクチン依存性メラノソーム輸送に必須
の役割を果たす低分子量G蛋白質Rab27とそ
の特異的結合分子 Slac2-aの SHD領域を大腸
菌に発現させ、複合体の状態で大量精製した。
得られた精製複合体を結晶化し、X線結晶構
造解析を行った。 

 

(2)膜輸送の普遍的制御因子である低分子量
G蛋白質 Rabの微小管依存性メラノソーム輸
送への関与を明らかにするため、独自に開発
した Rabの網羅的解析ツール「Rabパネル」
を駆使し、ゲノムワイドでのスクリーニング
を行った。具体的にはまず、ヒトやマウスに
存在する 60 種類の Rab（野生型、常時活性化
型変異体、及び常時不活性化型変異体の 180

種類）に蛍光蛋白質を付加し、一つずつ培養
メラノサイトに導入し、メラノソームの形
成・成熟・輸送に対する影響を検討した。次
に得られた候補Rab分子を特異的な siRNAを
用いてノックダウンし、メラノソームの細胞
内ダイナミクスに及ぼす影響を定量的に検
討した。最終的に得られた候補 Rab分子に対
する特異的な結合分子（エフェクター分子）
を酵母 two-hybrid 法により探索し、メラノソ
ーム輸送複合体の同定に取り組んだ。 

 

(3)メラノソーム輸送の制御因子に対する阻
害剤あるいは結合する化合物の探索を行っ
た。 

 
４．研究成果 
(1)アクチン依存性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
Rab27と Slac2-aの SHD領域の複合体の X線
結晶構造を解明した。これにより Griscelli 症
候群患者に見られるミスセンスアミノ酸変
異により Rab27 と Slac2-a の結合が損なわれ

ることが構造学的に裏付けられた。また、こ
れらのメラノソーム輸送因子群をターゲッ
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とメラノサイト
の樹状突起形成を制御する新規分子 Varp の
同定とその機能解明 

 メラノソームの成熟過程への関与が示唆
されている Rab32/38 に着目し、その特異的エ
フェクター分子として Varp を同定すること
に成功した。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（図１）。また、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）を促進
することを突き止めた。すなわち、特異的な
siRNA による 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
見出した（図２A）。一方、Varp による Rab21

の活性化はメラニン合成酵素の輸送には関
与しないという意外な事実も明らかになっ
た。 

 

 

 

 

 

 

図１ Varp の分子構造とその機能 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図２ Varp 欠損細胞におけるメラニン合成酵素

（Tyrp1）の消失(A)と樹状突起の形成不全(B) 

 

 メラノサイトはメラニン色素の合成・貯蔵
だけでなく、樹状突起を伸ばし、ケラチノサ
イトにメラノソームを受け渡す役割も担っ
ている。興味深いことに、Varp は Rab21の活



性化を通してフォルスコリン誘導性の樹状
突起の形成にも関与することが明らかにな
った（図２B）。一方、Varp の Rab32/38 エフ
ェクターとしての機能は樹状突起の形成に
は不必要なことから、Varp は VPS9ドメイン
（樹状突起の形成）と ANKR1（メラニン合
成酵素の輸送）の二つのドメインの機能を使
い分けることにより、肌や毛髪の暗色化を制
御するものと考えられた。 

 

(3)微小管上のメラノソーム輸送機構の解明 

 微小管上のメラノソーム輸送は両方向性
（順行性と逆行性）に行われるが、その輸送
複合体はこれまで謎に包まれていた。本研究
では、Rab パネルを用いて微小管輸送に関わ
る新規Rab分子を網羅的にスクリーニングす
ると共に、メラノソームダイナミクスを定量
的に解析した。その結果、微小管逆行性輸送
においては、Rab36 とメラノレギュリン
（Rab27Aを欠損し、灰色の毛色を示す ashen

マウスの毛色を黒色に戻す変異として同定
された dsu の原因遺伝子産物）がメラノソー
ム上に存在し、RILP と呼ばれるリンカー蛋白
質を介して微小管逆行性モーター・ダイニン
をメラノソームにリクルートすることを見
出した（図３）。また、アクチン依存性メラ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図３ メラノソームの微小管逆行性輸送複合体 

 

ノソーム輸送を制御する Rab27A を欠損する
メラノサイトでは、微小管逆行性輸送が優位
になり、メラノソームが核周辺に凝集するこ
とが知られているが、この凝集過程に Rab36

及びメラノレギュリンが必須の役割を果た
すことも突き止めた。すなわち、Rab27A を
欠損し核周辺でのメラノソーム凝集を示す
メラノサイトにおいて、さらに Rab36あるい
はメラノレギュリンを欠損させると、メラノ
ソームの分布がかなり回復することが明ら
かとなった。これにより、30 年近く謎に包ま
れていた現象（ashen マウスの灰色の毛色が
さらなる dsu 変異により黒色へと復活するこ
と）が、分子レベルで説明可能となった（図

４）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図４ 野生型、Rab27A 欠損、Rab27A/Mreg 二重欠損

メラノサイトにおけるメラノソームの分布 

 

 一方、メラノソームの微小管順行性輸送に
おいては、これまでゴルジ体での機能が報告
されていた Rab1Aが、メラノソーム上に存在
しカーゴレセプターとして機能することを
明らかにした。また、Rab1Aに特異的に結合
するエフェクター候補分子として微小管順
行性モーター・キネシンと相互作用する分子
を既に同定しており、図５に示すような輸送
複合体を想定している。今後、この輸送複合
体がメラノソームの微小管順行性輸送を実
際に制御しているかを検証して行く予定で
ある。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図５ メラノソームの微小管順行性輸送を制御す

る分子複合体のモデル 
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