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研究成果の概要（和文）：Arf6KD色素細胞では、FSKやIBMXにより色素細胞樹状突起形成伸長が有意に減少した
ことから、Arf6による色素細胞樹状突起形成には、cAMPにより制御されるシグナルが重要であると考えられた。
多くのRabタンパク質とArf6-GAPsとの結合能をin vitroで解析したところ、いくつかの新しいRabとArf6-GAPの
結合を見出すことに成功した。色素細胞に発現が認められるACAP1を色素細胞に過剰発現させると、IBMX処理非
依存的に色素細胞が樹状突起を伸長させた。これはACAP1によるArf6の活性化調節が、色素細胞活性化における
細胞内シグナル伝達系の下流に位置することを示唆する。

研究成果の概要（英文）：FSK and IBMX inhibited the extension of dendritic growth in Arf6-KD 
melanocytes, implying that cAMP-regulated signals are necessary for Arf6-induced melanocytic 
dendrite formation. We investigated the capacity of several Rab proteins to bind to Arf6-GAPs in 
vitro and discovered numerous new Rab binding with Arf6-GAPs. The overexpression of ACAP1, expressed
 in melanocytes, promoted dendritic elongation irrespective of IBMX therapy in melanocytes, which 
shows that ACAP1 regulates Arf6 activation downstream of the melanocytic activation of the 
intracellular signaling pathway.

研究分野：細胞生物学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
色素細胞におけるメラノソーム形成や輸送過程には、多くのRab低分子量Gタンパク質の重要性が報告されてきて
いる。しかしながら、Rabと共に小胞輸送を調節するArf低分子量Gタンパク質の色素細胞での生理機能について
は、いまだ不明な点が多い。本研究成果は、Arfの中でもArf6およびArf6-GAPであるACAP1がcAMP依存的に色素細
胞の樹状突起伸長に関与することを突き止めたもので、「RabとACAP1の新たな相互作用と色素細胞樹状突起伸長
機構の詳細」を今後明らかにすることが、色素細胞活性化の総合的理解やシミそばかす予防への新たな対応策構
築へとつながる可能性を秘めている。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 
メラニンは、有害な紫外線から細胞を守るために重要な役割を果たすが、その一方で、ケラチ
ノサイトにおける過剰なメラニンの沈着はしみやそばかすの原因ともなり、メラニン量を適切
に制御することは生活の品質向上に不可欠である。メラニンは、表皮基底層に存在する色素細胞
においてメラノソームと呼ばれる特殊なオルガネラ内で合成・貯蔵されている。そして、色素細
胞は樹状突起を伸長させ、隣接するケラチノサイトや毛母細胞とシナプスを形成することで、そ
れらの細胞にメラニンを受け渡し、皮膚や毛髪が暗色化する。 
 これら一連の過程には、低分子量 G タンパク質である Rab の機能解析が進んできている。
Rab32/Rab38 が調節するメラニン合成酵素輸送によるメラノソーム形成成熟機構、Rab27A によ
るアクチンフィラメント上のメラノソーム輸送機構、Rab36 による微小管上のメラノソーム逆行
性輸送、Rab1A による微小管上のメラノソーム順行性輸送、Rab21 による色素細胞の樹状突起形
成機構など、多くの Rab 分子により制御されることが明らかになっている。一方、Rab とともに
小胞輸送を調節することで知られる低分子量 G タンパク質として Arf ファミリーがあるが、こ
れまでのところ、Arf が調節する色素細胞の生理機能についてはほとんど明らかになっていない
のが現状である。 
 
２．研究の目的 
 
本研究は、小胞輸送調節やアクチン骨格再編成などに関わる低分子量 Gタンパク質 Arf6 に着目
し、色素細胞における Arf6 の生理機能を細胞レベル・個体レベルで解析することで、未だ理解
が進んでいない色素細胞の樹状突起形成過程を解明し、色素細胞における小胞輸送機構の包括
的理解を目的とした。 
 
 
３．研究の方法 
 
 Arf ファミリーは６種類のメンバーからなり、アミノ酸配列の相同性によりクラス１〜３の３
つのクラスに分類される。Arf6 は唯一クラス３に属する Arf であり独特の機能を有する。すな
わち、活性化型 Arf6 は、そのエフェクターであるホスファチジルイノシトール 4-リン酸 5-キナ
ーゼ（PIP5K）やホスホリパーゼ Dなどに上流からのシグナルを伝え、エンドサイトーシスやア
クチン骨格再編成等を促進する。これらの機能の多くは細胞レベルでの研究成果であるが、近年、
Arf6 コンデショナルノックアウトマウスを用いた解析により、個体レベルでの Arf6 の機能が明
らかになりつつある。 
１）本研究では、tamoxifen に反応する性質をもった ERT2 を色素細胞特異的な tyrosinase プロ
モーターにつないだトランスジェニックマウス（TYR-CreERT2）と Arf6 flox マウスとを交配し
て得られた TYR-CreERT2::Arf6flox/flox を作出し、その解析を試みた 
２）色素細胞における細胞レベルでの Arf6 の機能を解析するため、Arf6 ノックダウン処理した
色素細胞に見出される異常について検討を行った。 
 
 
４．研究成果 
 
Arf6 ノックダウン色素細胞では、フォルスコリンあるいは 1-メチル-3-イソブチルキサンチン
（IBMX）などの様々なホスホジエステラーゼ阻害剤処理による色素細胞内 cAMP レベルを上昇さ
せる処理により生じる、色素細胞樹状突起形成伸長が有意に減少することが観察された（図１）。
Arf6 による色素細胞樹状突起形成には、cAMP により制御されるシグナルが重要であると考えら
れた。 
Arf と Rab はともに小胞輸送制御に関わる重要な低分子量 Gタンパク質群を形成する。Arf の活
性化を調節する GTPase-activating protein（GAP）のいくつかの分子と Rab は直接的に相互作
用し、協調して機能することが報告されており、本研究は、Arf6-GAP と Rab 分子との相互作用
を検討する方向へと転換した。多くの GST-Rab タンパク質と Arf6-GAPs との結合能を in vitro
で解析したところ、いくつかの新しい Rab と Arf6-GAP の結合を見出した。色素細胞における発
現を RT-PCR で検討したところ、Arf6-GAP のなかでも ACAP1 発現を有意に認めたことから、ACAP1
を色素細胞に発現させると、興味深いことに、IBMX 処理非依存的に色素細胞が樹状突起を伸長 



 

 
 
させた（図２）。これは、ACAP1 による Arf6 の活性化制御が、色素細胞活性化による細胞内シグ
ナル伝達系の下流に位置することを示唆するものである。今後は、Rab と ACAP1 の新たな相互作
用と色素細胞樹状突起活性化機構の詳細を突き止めることが、色素細胞活性化の総合的な理解
につながるものと考えられる。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
図１ Arf6 ノックダウンによるメラノサイトの樹状突起形成 
(A) IBMX 処理によりメラノサイトの樹状突起形成を誘導した際のコントロール群（上段）と Arf6
ノックダウン群（下段）の樹状突起形成の様子をを観察し、(B)各郡 30細胞の樹状突起長を定量し
た。*: p<0.05 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
図2. ACAP1過剰発現によるメラノサイトの樹状突起形成 
(A) IBMXによって樹状突起形成を誘導した際のコントロール群（上段）、ACAP1過剰発現群（下段）
の樹状突起形成の様子を観察し、(B)各郡30細胞の樹状突起長を定量した。*: p<0.05 
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