	 助成番号 040532
	
	６－２


研 究 成 果 報 告 書

（国立情報学研究所の民間助成研究成果概要データベース・登録原稿）

	研究テーマ

（和文）　ＡＢ
	膜輸送を司る低分子量G蛋白質Rab27Aの活性化・不活性化メカニズムの解明

	研究テーマ

（欧文）　ＡＺ
	Study on the mechanism of activation and inactivation of small GTPase Rab27A

	研

究氏

代

表名

者
	ｶﾀｶﾅ ＣＣ
	姓）フクダ
	名）ミツノリ
	研究期間 Ｂ
	　２００４ ～ ２００５年

	
	漢字 ＣＢ
	　　福田
	　　光則
	報告年度 ＹR
	　２００６年

	
	ﾛｰﾏ字 ＣＺ
	　　Fukuda
	     Mitsunori
	研究機関名
	独立行政法人理化学研究所

	研究代表者 ＣＤ
所属機関・職名
	福田　光則　独立行政法人理化学研究所・福田独立主幹研究ユニット・ユニットリーダー

	概要　ＥＡ　(600字～800字程度にまとめてください。)

　タイプⅡ型Griscelli症候群は色素異常や重篤な免疫不全の症状を呈するヒトの遺伝病で、低分子量G蛋白質Rab27Aの変異により発症することが知られている。これまでの解析で、Rab27Aがメラノソーム輸送や細胞傷害性T細胞からの顆粒放出に必須の因子であることが明らかにされているが、Rab27A分子がどのように活性化（GTP結合型）・不活性化（GDP結合型）され、メラノソーム輸送などの膜輸送を制御するのかは未だ明らかではない。本研究ではRab27Aに特異的な活性化因子（GEF: Guanine nucleotide exchange factor）、不活性化因子（GAP: GTPase-activating protein）を同定することで、Rab27Aを介する膜輸送系を時空間的に制御する情報伝達機構の解明を目指した。

　本研究ではまず、Rab27Aに近縁のアイソフォームであるRab3Aに着目し、Rab3Aに対する活性化・不活性化因子がRab27Aに対しても作用するのかを生化学的に検討した。その結果、AEX-3/Rab3-GEPがRab27Aに対してもGEF活性を有し、線虫においてはAEX-3のGEF活性がRab27の正しい細胞内局在化に不可欠であることを明らかにすることができた（Mol. Biol. Cell (2006) 17, 2617-2625）。次に、Rab27A-GAPに関しては、Rab-GAPドメインと考えられているTBC（Tre-2/Bub2/Cdc16）ドメインに着目し、ヒトに存在する40種類のTBC含有蛋白質を網羅的に解析することにより、Rab27A-GAP候補分子のスクリーニングを行った（Genes Cells (2006) 印刷中）。その結果、Rab27Aに対し試験管内でGAP活性を有する二種類のTBC含有蛋白質を同定することに成功した。現在、これらの蛋白質がメラノサイトなどの細胞内でもRab27A-GAPとして機能するのかをさらに検討中である。
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	欧文概要　ＥＺ

Type II human Griscelli syndrome is caused by mutations in the RAB27A gene and characterized by pigment dilution in hair and skin as well as immunodeficiency. Although Rab27A has been shown to be essential for melanosome transport in melanocytes and granule exocytosis in cytotoxic T lymphocytes, nothing is known about the activation and inactivation mechanisms of Rab27A molecule. In this study, we attempted to identify Rab27A-GEF (guanine nucleotide exchange factor; activation enzyme) and Rab27A-GAP (GTPase-activating protein; inactivation enzyme). We found that AEX-3/Rab3-GEP, previously characterized as a Rab3-specific GEF, also functions as a Rab27A-GEF and that Rab27 is mislocalized in AEX-3/Rab3-GEP mutant worms　(Mol. Biol. Cell (2006) 17, 2617-2625). We also identified two putative Rab27A-GAPs, which show GAP activity toward Rab27A in vitro, by exhaustive screening human TBC (Tre-2/Bub2/Cdc16)-containing proteins. 


- 1 -


