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研究成果の概要（和文）：低分子量GTPaseであるRabファミリータンパク質は、真核生物のメンブレントラフィ
ックの主要な制御因子であり、Rabグアニンヌクレオチド交換因子（RabGEF）によって活性化される。本研究で
は、新規のRabGEFであるSH3BP5とRab11aとの複合体の立体構造解析を行った。SH3BP5は２つのコイルドコイルか
らなるV字型構造で、Rab11aのスイッチ1領域を外側に引き出してヌクレオチド交換を促進していた。変異体を用
いたGEF活性実験により、Rab11aのN末端領域、スイッチ1領域、インタースイッチ領域、スイッチ2領域とSH3BP5
の相互作用の中に活性に必須な相互作用が見いだされた。

研究成果の概要（英文）：We have determined the crystal structure of a complex of Rab11a and its 
novel GEF, SH3BP5. SH3BP5 harbors the V-shaped structure composed of two coiled coils. SH3BP5 pulls 
out the switch I region of Rab11a, and thereby promotes the nucleotide exchange. Mutational analysis
 based on the structure elucidated important interactions between SH3BP5 and Rab11a.

研究分野： X線結晶構造解析

キーワード： Rab　GEF
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研究成果の学術的意義や社会的意義
RabGEFのヌクレオチド交換触媒ドメインは多様であることが知られている。本研究では、SH3BP5-Rab11a複合体
の立体構造解析により、新規のRabGEFであるSH3BP5の反応機構を解明した。また、連携研究者である群馬大学の
佐藤健研究室との共同研究により、SH3BP5の細胞内挙動を解析した。論文執筆中に、カナダのグループから
SH3BP5-Rab11a複合体構造についての論文がnature communicationsに発表されてしまった。その内容は我々の研
究成果と一致するものであり、我々の結果を裏付けた。得られた研究成果をまとめてLife Science Allianceに
発表した。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
真核生物の細胞内は絶えず流動的に変化しており、輸送小胞を用いた物質輸送や細胞小器官の
成熟化などが起こっている。Rab ファミリータンパク質は、ヒトで６５種以上もある低分子量
GTPase であり、各 Rab は、対応する細胞小器官の目印として膜表面に局在している。細胞質で、
不活性型 Rab(GDP)は、グアニンヌクレオチド解離阻害因子（GDI）に結合して、膜局在に必要
な疎水性脂質基を覆われて可溶化している。適切なタイミングになると、Rab は GDI から引き
抜かれて膜に挿入され、Rab グアニンヌクレオチド交換因子（RabGEF）が Rab を GTP 結合活性
型に変換すると、下流のエフェクター因子がリクルートされる。RabGEF のヌクレオチド交換触
媒ドメインは多様で、未だ約半数の Rab は対応する GEF が同定されていない。これは、ほぼ全
ての RabGTPase 活性化タンパク質（RabGAP）の活性ドメインが TBC ドメインであることと比較
すると、RabGEF の機能的な多様性を示唆する。更に、RabGEF は活性ドメイン以外にも多様なド
メインを持つ。代表的な RabGEF 活性ドメイン（DENN ドメイン型、Vps9 ドメイン型、コイルド
コイル型など）については立体構造に基づいた反応機構が解明されつつあるが、RabGEF の機能
の全容は明らかでない。 
 
２．研究の目的 
Rab11 はリサイクリングエンドソームや分泌経路における重要な制御因子である。2015 年、協
同研究者である群馬大学の佐藤教授らが REI-1/SH3BP5 を Rab11 の GEF として同定した
[Sakaguchi et al., Dev Cell, 2015]。本研究では、新規の RabGEF である SH3BP5 の反応機構
を解明することを目的に、SH3BP5-Rab11a 複合体の立体構造解析を行った。なお、研究当初は、
同じく新規 RabGEF であったヘテロダイマー型 Rab7GEF（Mon1-Ccz1）も研究対象としていたが、
2017 年 1 月にドイツのグループから立体構造が発表されたため、本研究では SH3BP5 の研究を
中心に行った。 
 
３．研究の方法 
本研究では、ヒト Rab11 の GEF である SH3BP5 について、SH3BP5 単体と SH3BP5-Rab11a 複合体
の立体構造をＸ線結晶構造解析法により決定した。得られた立体構造情報は、SH3BP5 および
Rab11a 双方の変異体を用いた活性測定を行うことにより検証した。 
 
 
４．研究成果 
SH3BP5 は２つのコイルドコイルからなる V字型構造を取っており、一方のコイルドコイルのみ
が Rab11a との結合と触媒活性に十分であることが、生化学的な解析により明らかになった。
SH3BP5 は Rab11a のヌクレオチド結合を担うスイッチ 1 領域を外側に引き出すことによって、
ヌクレオチド交換を促進していた。 

 
変異体を用いた GEF 活性実験により、Rab11a のスイッチ 1 領域と SH3BP5 との相互作用が活性
に必須であることが明らかになった。更に、Rab11a の N末端領域、インタースイッチ領域、ス



イッチ 2領域と SH3BP5 の相互作用の中にも、活性に必須である相互作用が見いだされた。アミ
ノ酸の保存性解析により、SH3BP5 の V字型構造や見いだされた反応機構はヒト以外の生物種で
も保存されていることが強く示唆された。 
 

 

 
また、連携研究者である群馬大学の佐藤健研究室との共同研究により、SH3BP5 と SH3BP5-like 
protein がリサイクリングエンドソーム上で Rab11a と共局在することと、SH3BP5 と
SH3BP5-like protein が Rab11 ファミリー（Rab11a, Rab11b, Rab25）特異的な活性を持つこと
とを明らかにした。 
 論文執筆中に、カナダのグループから、SH3BP5-Rab11a 複合体の立体構造についての論文が
nature communications に発表されてしまった。その内容は我々の研究成果と一致するもので
あり、我々が得た結果が裏付けられる形となった。我々も、得られた研究成果をまとめて Life 
Science Alliance に発表した。 
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