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研究成果の概要（和文）：メラニンは、有害な紫外線から細胞を守るために必要だが、一方でしみやそばかすの原因と
もなり、皮膚に沈着する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。メラニンは色素細胞のメ
ラノソームと呼ばれるオルガネラ（脂質でできた袋）で合成・貯蔵され、このメラノソームが隣接する皮膚の細胞や毛
母細胞に受け渡されることで、皮膚や髪が黒くなる。本研究では、Varpと呼ばれる分子が低分子量Gタンパク質の1つで
あるRab21を活性化し、色素細胞の突起形成を促すことで、メラノソームが受け渡しやすくなることを発見した。

研究成果の概要（英文）：Melanin helps protect human beings from harmful ultra-violet exposure, but the 
excess production of melanin causes skin stains and freckles, therefore regulating the amount of melanin 
in skin is essential for maintaining quality of life. Melanocytes are known as melanin-producing cells 
and activated upon UV stimulation to transfer melanosomes that contain melanin toward the neighboring 
keratinocytes and hair matrix cells. This research demonstrated that one of the guanine nucleotide 
exchange factors, named Varp, activates Rab21 to elongate melanocytic dendrites, which facilitates the 
transfer of melanin from melanocytes to neighboring keratinocytes.

研究分野：細胞生物学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

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
ために必要であるが、その一方で、しみやそ
ばかすの原因ともなり、ケラチノサイトに沈
着するメラニンの量を適切に制御すること
は生活の品質向上にとって不可欠と考えら
れる。メラニンを実際に作り出すのはケラチ
ノサイトではなく、表皮基底部に存在してい
る色素細胞であり、メラニンがケラチノサイ
トへと受け渡されるには様々なステップが
ある。 
（1）メラニン合成 
色素細胞にはメラノソームと呼ばれる特殊
なオルガネラが存在しており、そのなかでメ
ラニンは合成されている。まず未成熟なメラ
ノソームに、トランスゴルジ網から分泌され
たメラニン合成酵素（チロシナーゼや Tyrp1
など）が輸送されることで、メラニン合成が
開始する。 
（2）メラノソームの輸送 
成熟したメラノソームは、微小管やアクチン
線維といった細胞内骨格に沿って輸送され
る。その際、微小管輸送ではキネシンモータ
ーやダイニンモーターが制御している。一方、
アクチン線維上ではミオシンモーターによ
る制御が重要である。これらのモーターの働
きにより、メラノソームは細胞膜へと運ばれ
る。 
（3）色素細胞のデンドライト伸長 
つぎに色素細胞は、周囲に存在しているケラ
チノサイトに効率的にメラノソームを受け
渡すため、デンドライトを伸長させる。 
（4）メラニンの転移 
引き続き、メラノソームは色素細胞からケラ
チノサイトへと受け渡されることで、ケラチ
ノサイトの暗色化が亢進する。 
 
 これら（1）〜（4）のステップが滞りなく
行われることで、皮膚の暗色化が亢進する。
例えば（2）メラニンの輸送において、Rab27A
をはじめ、メラノソームのアクチン線維上で
の輸送を制御する Slac2-a、MyosinVa などに
機能異常が生じると、メラノソームが正しく
色素細胞内を輸送されず、白皮症の原因とな
ることが知られている。 
 これまでの我々を中心とした研究により、
これらのステップのなかでも（1）メラニン
合成・（2）メラノソームの輸送過程について
は、その制御機構がよく分かってきている。
つぎに残された（3）（4）のステップの解明
が、皮膚暗色化の理解のために必要であるが、
これらステップの制御機構についてはその
詳細が明らかではなかった。 
これまで若手研究 B「新規 Rab32/38 結合分子
によるメラノソーム形成・成熟機構の解明
（H22〜H23 年）」のサポートを受け、Rab32/38
特 異 的 結 合 分 子 と し て Varp
（VPS9-ankyrin-repeat protein）と呼ばれ
る分子を世界に先駆けて同定することに成
功していた（Mol Biol Cell (2009) 20, 

2900-2908; J Biol Chem (2011) 286, 7507- 
7521）。Varp は、エンドソームの輸送を制御
する Rab21 の活性化を行う VPS9 ドメイン
（GEF ドメイン）とアンキリンリピート（ANKR）
をタンデムに有しており、ANKR については、
活性化型 Rab32/38 と結合することで（1）メ
ラニン合成に関与することを明らかにして
いた。 
また、色素細胞はα-MSH などの刺激により活
性化され、cAMP 依存的にデンドライトを伸長
することが知られている。デンドライト形成
は Forskolin（FSK）（或いは IBMX）処理によ
り代用できるが、興味深いことに FSK で誘導
される色素細胞のデンドライト伸長が Varp
あるいはRab21ノックダウンにより顕著に抑
制されることを予備的に見出しており、（3）
色素細胞のデンドライト伸長の制御機構解
明にむけての手かがりをつかんでいた。 
 
２．研究の目的 
 そこで本研究では、Rab21・Varp 経路が制
御する色素細胞のデンドライト伸長メカニ
ズムを明らかにすることで、皮膚暗色化に対
する理解を深めることを目的とした。また、
VarpのANKRとVPS9ドメインは、それぞれ「活
性化型Rab32/38の結合」と「Rab21の活性化」
を担う 2 つのドメインを有しているが、
Rab32/38 と Rab21 を Varp はどのようにして
使い分けているのか、といった点についても
明らかにすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
（1）デンドライト伸長における Varp、Rab21
のヒエラルキー解析 
Varp は Rab21-GEF として作用することから、
色素細胞のデンドライト伸長にとって、Varp
による Rab21の活性化が重要である可能性が
高い。これを証明するために、Varp ノックダ
ウン色素細胞に対して恒常的活性化型 Rab21
を発現させるなど、細胞生物学的アプローチ
によりデンドライト伸長における Varp、
Rab21 のヒエラルキーを検証した。 
（2）FSK 処理による Varp や Rab21 の活性化
状態の解析 
 FSK（或いは IBMX）処理した色素細胞中で
は cAMP 産生が亢進し、PKA（cAMP-dependent 
protein kinase）が活性化することで知られ
ている。また神経細胞では、MAPK（ERK1/2）
をはじめ様々なキナーゼを活性化されるこ
とが神経突起伸長に必要であることから、ど
のようなシグナル経路が Varp・Rab21 による
色素細胞デンドライト伸長に必要なのかを
各種キナーゼ阻害剤により検討を行った。ま
た FSK 処理後、刺激依存的な Varp や Rab21
の活性化状態の変化なども検証を行った。 
（3）Varp によって異なる Rab アイソフォー
ムを使い分ける仕組みを検討 
 これまでの先行研究から、Rab32/38 陽性小
胞はメラニン合成酵素輸送に関与すること、
またRab21陽性小胞はデンドライト伸長に関



与することが分かりつつあったことから、双
方の小胞の差異を明らかにするため、オルガ
ネラ免疫沈降法を用いた生化学的手法によ
り検証を行った。 
（4）Varp のさらなるドメインの機能解析 
 Varp には VPS9 ドメイン（Rab21 を活性化）、
ANKR ドメイン（活性化型 Rab32/38 が結合）
の他にも、SNARE 分子の 1 つである VAMP7 が
結合する VID（VAMP7-interaction domain）
が存在することが新たに分かり、VID の機能
を検証した。 
 
４．研究成果 
（1）デンドライト伸長における Varp、Rab21
のヒエラルキー解析 
 Rab21とVarpのヒエラルキーを明らかにす
るために、活性化型 Rab21 を Varp ノックダ
ウン色素細胞に発現させたところ、デンド
ライトの伸長がレスキューされることを見
出した。さらに、Varp の Rab21 活性化ドメイ
ンである VPS9 ドメインの活性中心に点変異
を導入した変異体Varpを構築し、これをVarp
ノックダウン色素細胞に発現させたところ、
デンドライト伸長をレスキューすることが
できなかった。これらの結果から、Varp によ
る Rab21の活性化が色素細胞のデンドライト
伸長に必須であることが分かった（図 1）。 

図 1 Rab21 はデンドライト伸長に必須 
 
（2）FSK 処理による Varp や Rab21 の活性化
状態の解析 
 色素細胞に対するFSK処理によるデンドラ
イト伸長には、PKA の活性化が関与すること
が PKA 阻害剤 H-89 を用いた解析により明ら
かになった。また、ERK や Akt などの神経突
起伸長の制御に必須なキナーゼについては、
阻害剤の実験から色素細胞のデンドライト
伸長に関与しないことが明らかになった。 
 また、APPL1 の活性化型 Rab21 結合領域を
用いたプルダウン実験により、色素細胞の
FSK 刺激により Rab21 が活性化されることが
明らかになった（図 2）。しかし Varp につい
ては、色素細胞の FSK 処理後にどのような翻
訳後修飾がなされるのかについては未だ不
明である。今後の検討課題としたい。 
 
（3）Varp によって異なる Rab アイソフォー
ムを使い分ける仕組みを検討 
 Rab21 を欠損した色素細胞では、FSK 刺激 

図 2 Rab21 は FSK 処理により活性化 
 
によりデンド
ライト伸長が
抑制されるの
に 対 し 、
Rab32/38 の機
能を欠損した
色素細胞では、
デンドライト
伸長に全く異
常が認められ
なかった。一
方、Rab32/38
を欠損した色
素細胞ではメ
ラニン合成酵
素が消失した
が、Rab21 を欠
損した色素細
胞では、メラ
ニン合成酵素
の消失は認め
られなかった。 
 
そこで、Rab21 と Rab32/38 の色素細胞内での
局在を検討したところ、それぞれが異なる小
胞上に存在することが明らかになった（図 3）。
さらに、色素細胞のホモジネートから
Rab32/38陽性膜画分あるいはRab21陽性膜画
分をオルガネラ免疫沈降法により単離した
ところ、Rab32/38 陽性画分からはチロシナー
ゼ（Tyr）や Tyrp1 などのメラニン合成酵素
が、また Rab21 陽性画分からは EEA1 などの
エンドソームに局在するタンパク質が検出
された。さらに、Varp は Rab32/38 陽性画分、
Rab21 陽性画分双方から検出された。 
 
（4）Varp のさらなるドメインの機能解析 
 Varp は VAMP7 と結合することがわかり、双
方の色素細胞における局在を検討したとこ
ろ、VAMP7 は Varp と共に Rab32/38 陽性小胞
ならびにRab21陽性小胞の双方に局在するこ
とが、細胞生物学的・ならびにオルガネラ免
疫沈降による生化学的検証により明らかに
なった。さらに興味深いことに、VAMP7 を欠
損した色素細胞では、Varp 欠損色素細胞と同
様、Tyr・Tyrp1 といったメラニン合成酵素の
輸送障害、ならびに樹状突起伸長の抑制が観

図 3 Rab32/38 と Rab21 の
局在性の検討 



察された。以上の結果をまとめると、下記の
図 4となる。 
 

図4 Varpとそのパートナー分子によるメラ
ニン合成酵素輸送とデンドライト伸長 
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