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１．研究計画の概要 

本研究においては、申請者らの培ってきた
FRETプローブ作成技術を他の小胞輸送に関
わる低分子量 GTP 結合蛋白群に広げるとと
もに、今回開発した全反射蛍光顕微鏡を用い
た FRET イメージング技術を駆使して、細胞
小胞輸送に関わる低分子量 GTP 結合蛋白の
小胞輸送過程におけるＯＮ・ＯＦＦの様子を
画像化する。そして、これらの知見をもとに、
低分子量 GTP 結合蛋白の小胞輸送における
役割を明らかにしていく。 

 

２．研究の進捗状況 

 Rab ファミリー低分子量 GTP 結合蛋白の
活性変化のイメージング： 初期エンドソー
ムに主として存在し、初期エンドソームと小
胞の融合を制御している Rab5を Rabファミ
リーの代表として研究した。Rab5 の FRET

プローブを作成し、これを用いて Rab5 がア
ポトーシス細胞を貪食したファゴソームの
成熟過程においてどういうタイミングで活
性化されるかを可視化した。さらに、この
Rab5 の活性変化が、Rac1 活性の急激な低下
のあとに起こること、この過程にグアニンヌ
クレオチド交換因子 Gapex5 が重要な働きを
することを見出した。 

Ras ファミリー低分子量 GTP 結合蛋白の
小胞上における活性化のイメージング： わ
れわれが小胞上に存在することを見出した
R-Rasを Rasファミリーの代表として研究し
た。FRET プローブを作成し、R-Ras が小胞
内で高い活性を有すること、これが、別の
Ras ファミリー低分子量 GTP 結合蛋白 RalA

の活性制御に関与していることを明らかに
した。 

３．現在までの達成度 

 ほぼ全ての実験計画において、期待した結
果あるいはそれ以上の結果を得ている。ただ
し、初期の実験計画のうち、Arf タンパク質
に関するもののみが期待する結果を得られ
ていない。 

 

４．今後の研究の推進方策 
 Rabファミリータンパク質の一つRab7につ
いてはそのバイオセンサーの開発も概ね修
了し、それを用いた所見については今年中に
は論文としたい。Arf タンパク質のバイオセ
ンサーについては引き続き開発を継続する。 
 
５. 代表的な研究成果 
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