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について「知らない」という回答は、「ケアハウ

ス」で 5 割を超えていた。身元保証人等が不在

のため入居を断っているという回答のうち、法

律等で禁止されていることを「知っている」と

回答しているのが半数を超えていた。 

結語 

 こうした状況を踏まえて、「身元保証人等」が

いないと入院、入所できない実態をなくしてい

くこと、身元保証人がいなくてもスムーズに入

院・入所ができるシステム（ガイドライン等）

作りが不可欠になっている。さらに、受け入れ

機関が金銭的リスクや死後事務対応（行政含む）

で困らないしくみ作りを公的機関と共同で検討

していくことが必要である。また、作成された

ガイドライン等を現場で運用し、定着させる普

及啓発活動、「身寄りなし 110 番」のような相談

窓口の創設は、支援者、利用者を支える枠組み

になりうると言える。 
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Rab タンパク質は、現在までに約 60 個同定されており、それぞれが特異的にオルガネラ

に局在し、細胞内での小胞輸送を制御している。Rab タンパク質は、他の低分子量 G タン

パク質と同様に、GTP が結合した活性型と GDP が結合した不活性型が存在し、分子スイ

ッチとして機能を果たしている。Rab5 は、細胞膜と初期エンドソームに局在する Rab タン

パク質であり、エンドサイトーシスにおける細胞膜からの物質取り込みや小胞輸送、小胞

と初期エンドソームの融合を制御している。Rab5 の活性は GEF（GDP/GTP 交換因子）、

GAP（GTPase 促進タンパク質）、Rab GDI（Rab GDP 解離抑制タンパク質）、Rab GDF（Rab 
GDI 解離因子）によって厳密に制御されている。また、活性型 Rab5 には様々な因子が相

互作用し、エンドサイトーシスが進行していくと考えられている。本稿では、最初に Rab5
の活性を制御する因子について触れ、次に Rab5 によるクラスリン依存性エンドサイトー

シスの制御機構について概説する。 
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はじめに 

Rab は、Ras-related protein in brain を省略したも

のであり、脳より Ras と相同性が高い遺伝子とし

てクローニングされた低分子量 G タンパク質で

ある。Rab タンパク質は、これまでに約 60 種類

同定されている。それぞれの Rab タンパク質に

おける C 末端側のアミノ酸配列が異なるため、

この違いによって局在できるオルガネラが異な

ると考えられている 1)。Rab5 は、Rab ファミリー

に属する分子量約 25 kDa の低分子量 G タンパク

質であり、エンドサイトーシスにおいて重要な役

割を担っている 2,3)。Rab5 は、細胞膜と初期エン

ドソームに局在し、細胞外からの物質取り込みや

小胞輸送、小胞と初期エンドソーム融合を制御し

ている 2,3)。Rab5 は、クラスリン依存性エンドサ

イトーシスにおいて最も研究が進んでいるが 2,3)、

カベオラ依存性エンドサイトーシス、ファゴサイ

トーシス、マクロピノサイトーシスによる細胞内

への取り込みにも関与する 4-12)。本稿では、最初

に Rab5 の活性を制御する因子について触れ、次

に Rab5 によるクラスリン依存性エンドサイトー

シスの制御機構について概説する。 

 
Rab5 の活性制御タンパク質 

Rab5 は、GDP が結合した不活性型と、GTP が

結合した活性型が存在し、この活性変化によって

高度にエンドサイトーシスが制御されている。

Rab5 が不活性型から活性型へと変化する時には

GDP/GTP 交換反応を促進する GDP/GTP 交換因

子（GDP/GTP exchange factor: GEF）が Rab5 と相

互作用し、Rab5 が活性化される 2,3)。その反対に、
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Rab5 が活性型から不活性型に変化する時には、

Rab5 自身が持つ GTPase 活性を促進する GTPase

促進タンパク質（GTPase-activating protein: GAP）

が Rab5 と相互作用し、Rab5 に結合している GTP

が加水分解反応によって GDP となり、Rab5 は不

活性型となる 2,3)。不活性型 Rab5 には、Rab GDP

解離抑制タンパク質（Rab GDP dissociation 

inhibitor: Rab GDI）が相互作用し、Rab5 から GDP

が解離するのを抑制して Rab5 が活性化するのを

抑えている 2,3)。Rab GDI は、Rab5 とだけ相互作

用するのではなく、Rab ファミリータンパク質全

てに作用すると考えられている 1)。さらに、Rab

に対する GEF は Rab GDI の存在下では Rab を活

性化できないことから、Rab GDI 解離因子（Rab 

GDI displacement protein : Rab GDP、別名 Rab GDI 

displacement factor : Rab GDF）が知られており 1,13)、

Rab5 においても Rab GDF の作用によって Rab 

GDI が解離するとされている 14)。近年、Rab5 に

対する Rab GDF の研究に進展があり、イムノグ

ロブリンスーパファミリーに属する CD147（別

名 Basigin）と相互作用する YIPF2 が Rab5 と

Rab22 の Rab GDF として新たに同定された 15)。

また、Rab タンパク質では、活性制御タンパク質

が作用するには、C 末端側におけるシステインの

脂質修飾が必要であるとされている 1)。Rab5 で

は、ゲラニルゲラニルトランスフェラーゼの作用

によってゲラニルゲラニル基が C 末端側の 2 個

のシステイン残基に１個ずつ結合し、合計 2 か所

のゲラニルゲラニル修飾を受けると考えられて

いる 16,17)。 

Rab5 に対する GEF としては、Rabex-518)、Rin

（Ras and Rab interactor）タンパク質（Rin1、Rin2、

Rin3 ） 19-21) 、 ALS2/Alsin22,23) 、 Gapex-5 （別名

Rab5-activating protein 6: RAP6）（線虫の Gapex-5

ホモログは RME-6）が報告されている 24-26)。こ

れらはいずれも高度に保存された Vps9 ドメイン

（Vacuolar protein sorting-associated protein 9 ドメ

イン）（酵母ホモログに由来する名前）を有して

おり 27)、このドメインが Rab5 の活性化に必須と

考えられている。Rabex-5 は Rabaptin-5 と複合体

を形成するが、Rabaptin-5 は活性化した Rab5 と

も結合することから、Rabaptin-5－Rabex-5 複合体

は協調して Rab5 を活性化させると考えられてい

る 18)。Rin タンパク質は、Rab5 だけではなく、

その名のとおりがん原遺伝子 Ras にコードされ

ている低分子量 G タンパク質 Ras とも相互作用

することが知られている。Rin タンパク質は、Ras

を介したシグナル伝達によって Rab5 を活性化さ

せエンドサイトーシスを促進し、細胞増殖や細胞

移動などにも関わる 28-30)。ALS2/Alsin は、筋萎縮

性側索硬化症原因遺伝子 Als2 にコードされてい

るタンパク質であり、Rab5 だけではなく、低分

子量 G タンパク質 Rac1 に対しても GEF として

作用し、Rac1 を活性化させることによってマク

ロピノサイトーシスによる取り込みを促進する

31,32)。Gapex-5 は、細胞膜近傍でインスリンシグ

ナル伝達において Rab5 を活性化させることやフ

ァゴサイトーシスにおける Rab5 の活性を調節し

ていることが報告されている 5,24)。余談ではある

が、Gapex-5 は Rab31 に対しても GEF として作

用し、トランスゴルジネットワークからエンドソ

ームへの小胞輸送にも関与するとされているが

33)、詳細については不明な点も多い。また、脂質

ラフトの一種であるカベオラの主要なタンパク

質である caveolin-1、アクチン重合因子である

L-plastin や T-plastin なども Rab5 を活性化する

12,34)。これらのタンパク質は Vps9 ドメインを持

たないため、GEF を刺激することによって Rab5

を活性化するのではないかと推測される。 

活性型 Rab5 を不活型にする GTPase 促進タン

パク質（ GAP ）は共通の配列である TBC 

（Tre-2/Bub2/Cdc16） ドメインを有するものと 35)、

TBC ドメインを持たないものがある。Rab5 の

GAP としては TBC ドメインを有する RN-Tre が

知られているが 36)、同様に TBC ドメインを有す

るRabGAP-5もRab5のGAPとして機能すること

が報告されている 37)。Rab5GAP-5 と Rab5 の関連

性を報告した論文では、RabGAP-5 の Rab5 に対

 

する GAP 作用は RN-Tre よりも強く、RN-Tre は

Rab5 に対する GAP 作用よりも Rab41 に対する

GAP 作用の方が強いことが明かにされている 37)。

TBC ドメインを持たない Rab5 に対する GAP は、

ホスファチジルイノシトールのイノシトール環

の 3 位をリン酸化する酵素であるホスファチジ

ル-3-キナーゼ（phosphatidylinositol 3-kinase: PI3K）

の p85 サブユニットが知られている 38,39)。p85 サ

ブユニットは p110 サブユニットと複合体を形成

するが、p110 は Rab5 に対する GAP 作用はない。

p85は活性型Rab5と不活性型Rab5両方と相互作

用し、p110 は活性型 Rab5 のみと相互作用する。

このことより、p85-p110 複合体は活性型 Rab5 と

相互作用し、p85 が不活性型 Rab5 と相互作用す

る時は、p85 と p110 は解離している 40)。また、

が ん 抑制タ ン パク質 の 一つで あ る TSC2 

（tuberin）は、TBC ドメインを有していないが、

Rabaptin-5 と相互作用し、Rab5 に対する GAP 作

用があるとの報告がある 41)。しかし、その報告

の後に、同様の結果を得られたという文献がない。

図 1 に、Rab5 の活性を調節する因子についてま

とめた。 

 
Rab5によるクラスリン依存性エンドサイトー

シス制御機構 

Rab5 には様々なタンパク質が結合することが

GTPGDP

Rab5

Rab GDIRab GDF

GEF

GAP
不活性型

活性型

Rab5

Rab5と相互作用するGEFとGAP

GEF: Rabex-5、Rin1、Rin2、Rin3、Alsin、Gapex-5

GAP: RabGAP-5、RN-Tre、p85
 

図 1 Rab5 の活性調節メカニズム  
GDP が結合している Rab5 は不活性型であり、Rab GDI によって、不活性状態が維持される。Rab5 

GDF によって、Rab5 から Rab GDI が解離すると、GEF の作用によって Rab5 に結合している GDP

が GTP に交換され活性型 Rab5 となる。活性型 Rab5 は、細胞膜における物質取り込みから初期エ

ンドソームまでの小胞輸送を制御する。初期エンドソームに到達し、役目を終えた Rab5 は GAP の

作用によって、Rab5 自身のもつ GTPase 作用が促進さる。Rab5 は GTP のリン酸基を加水分解する

ことによって、リン酸を一つ放出し、GDP が結合した不活性型となる。 
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ンドソームまでの小胞輸送を制御する。初期エンドソームに到達し、役目を終えた Rab5 は GAP の

作用によって、Rab5 自身のもつ GTPase 作用が促進さる。Rab5 は GTP のリン酸基を加水分解する

ことによって、リン酸を一つ放出し、GDP が結合した不活性型となる。 
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Rab5 アフィニティークロマトグラフィー法によ

って生化学的に明らかにされており 42-45)、Rab5

と様々な因子が相互的に作用し、時空間的にエン

ドサイトーシスが制御されている。クラスリン依

存性エンドサイトーシスにおいては、細胞膜上に

ある受容体にリガンドが結合するとクラスリン

タンパク質が集積することによって、クラスリン

被覆ピットが形成される 46)。この時、クラスリ

ン被覆ピット上で、Rab5 の GEF である Gapex-5

の作用によって Rab5 が活性化される 24-26)。次に、

細胞膜が陥入し、Dynamin-2 によって小胞が細胞

膜からちぎり取られる 46)。この時に、細胞骨格

タンパク質であるアクチンの重合が細胞膜から

遊離するための駆動力となると考えられている

46)。細胞膜から遊離した小胞ではクラスリンが外

されるとともに重合しているアクチンが解離す

る 46)。これ以後、小胞は細胞骨格タンパク質で

ある微小管（チューブリン）の線路上を移動して

いくとされている 47)。細胞内部へ小胞が移行す

ると、活性型 Rab5 の相互作用因子である

Rabaptin-5 が活性型 Rab5 と結合する 2,3)。

Rabaptin-5 は、GEF である Rabex-5 （Gapex-5 に

よる Rab5 の活性化は細胞膜上で起こるが

Rabex-5 は細胞内部にある小胞膜上で Rab5 を活

性化させる）と複合体を形成し、小胞膜上の Rab5

の活性が増幅する。Rab5 の活性が増幅すること

によって、さらに Rabaptin-5－Rabex-5 複合体が

小胞膜上に引きよせられる（ポジティブフィード

バック）。そして、小胞膜上の活性型 Rab5 には、

PI3K である Vps34 が結合し、ホスファチジルイ

ノシトールのイノシトール環の 3 位をリン酸化

することによって、ホスファチジルイノシトール

3-リン酸（PI3P）が産生される 2)。PI3P は、初期

エンドソーム膜の主要なリン脂質である。EEA1

（Early endosome antigen 1）は、活性型 Rab5 の相

互作用因子であり、初期エンドソームマーカーと

して知られている。EEA1 には FYVE ドメインと

いう PI3P 結合モチーフがある。活性型 Rab5 と

EEA1 の Rab5 結合ドメインが結合し、さらに、

EEA1 の FYVE ドメインと PI3P が結合すると、

初期エンドソーム膜上へ EEA1 が局在する。

EEA1 は二量体を形成し、初期エンドソームどう

しをつなぎとめることによって、初期エンドソー

ムどうしを融合させる。融合に関わる因子はそれ

だけではなく、初期エンドソーム膜上で活性型

Rab5 と PI3P は Rabenosyn-5－Vps45 複合体を引

きよせ、それらが小胞の融合を制御する SNARE 

（soluble NSF attachment protein receptor complex）

の集積を調節することによって、初期エンドソー

ムどうしが融合する 2)。SNARE は、小胞膜にあ

る v-SNARE （v は vesicular の v を意味する）と

標的膜にある t-SNARE（t は target-membrane の t

を意味する）とがあり、分子内にある SNARE モ

チーフを介して結合し SNARE複合体を形成する

ことで小胞どうしの膜融合を引き起こす。初期エ

ンドソームどうしの融合が繰り返されるにつれ

て、初期エンドソームの大きさは徐々に巨大化し

ていく。Rab5 の不活性化の前段階としては、初

期エンドソームから別のエンドソームへの輸送

に関わる Rab タンパク質のエフェクターによっ

て Rab5 活性化のポジティブフィードバックが阻

害される（Rab カスケード）48)。Rab5 の不活性化

は、GAP によって促進され、Rab5 は不活性化さ

れると初期エンドソーム膜上から細胞質に放出

される。初期エンドソームへと運ばれたリガンド

や受容体のうち、受容体はリサイクリングエンド

ソームを経て細胞膜に戻されるものや、後期エン

ドソームを経てリソソームへと輸送され分解さ

れるものがある。また、リガンドは、初期エンド

ソーム―後期エンドソーム―リソソームの輸送

過程におけるどこかの段階で、トランスポーター

などの作用によって取り出されるものもある。

LDL（低密度リポタンパク質）では、リソソーム

へと運ばれて分解を受け、遊離したコレステロー

ルが、コレステロールトランスポーターであるニ

ーマン・ピック C1（NPC1）とニーマン・ピック

C2（NPC2）によって細胞質へと放出され、細胞

膜や様々なオルガネラ膜へと運ばれる 49)。図 2

 

に Rab5 によるエンドサイトーシスの概略を示し

た。 

クラスリン依存性エンドサイトーシス以外の

エンドサイトーシスであるカベオラ依存性エン

ドサイトーシス、ファゴサイトーシス、マクロピ

ノサイトーシスも Rab5 によって調節されている

と報告されているが 4-12)、それらのエンドサイト

ーシスにおいては、クラスリン依存性エンドサイ

トーシと共通の因子もあればそうでないものあ

る。詳細については、今後の研究によって明らか

になるであろう。 

 
結語 

エンドサイトーシスは、細胞に必要な栄養成分

の取り込みやシグナル伝達に関与するだけでは

なく、細胞にとって有害な細菌、毒素、ウイルス

の侵入経路にもなる。2021 年 1 月現在、新型コ

ロナウイルスが世界的に流行しており、新型コロ
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図 2 活性型 Rab5 によるエンドサイトーシス制御機構 
Rab5 によるエンドサイトーシスが進行していく段階ごとに起こっていることを①～④に記す（詳

細は本文参照）。①クラスリン被覆ピット上で Gapex-5 が Rab5 を活性化させる。②小胞膜上では

Rabaptin-5-Rabex-5 複合体が引きよせられ、Rabex-5 が Rab5 を活性化させる。③PI3K である Vps34

によって PI3P が産生される。④EEA1 が PI3P と Rab5 に結合する。EEA1 どうしで二量体が形成

され、初期エンドソームどうしが融合し徐々に巨大化する。 
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ナウイルスに関する研究が盛んに行われている。

新型コロナウイルスも他のウイルスと同様にエ

ンドサイトーシスを利用し、宿主細胞に侵入する

とされていることから 50-53)、エンドサイトーシス

の分子メカニズム解明は、新型コロナウイルスの

感染機構の解明にも繋がっていくものと考えら

れる。また、Rab5 は、最も良く研究されている

Rab タンパク質の一つではあるが、エンドサイト

ーシスの分子メカニズムは不明な点も多くあり、

Rab5 の相互作用因子を同定することによって新

たな分子メカニズムの解明が期待される。生化学

的に Rab5 相互作用因子を同定する方法において

は、個々の臓器や細胞におけるタンパク質の発現

量に依存する。従って、これまでに Rab5 相互作

用因子の同定に用いられていない組織や細胞か

ら新規な Rab5 相互作用因子が発見される可能性

は十分にあるものと考えられる。 

 

倫理的配慮 

本論文は、様々な学術的文献をまとめたもので

あり、倫理委員会等の審査は不要である。 
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ナウイルスに関する研究が盛んに行われている。

新型コロナウイルスも他のウイルスと同様にエ

ンドサイトーシスを利用し、宿主細胞に侵入する

とされていることから 50-53)、エンドサイトーシス

の分子メカニズム解明は、新型コロナウイルスの

感染機構の解明にも繋がっていくものと考えら

れる。また、Rab5 は、最も良く研究されている

Rab タンパク質の一つではあるが、エンドサイト

ーシスの分子メカニズムは不明な点も多くあり、

Rab5 の相互作用因子を同定することによって新

たな分子メカニズムの解明が期待される。生化学

的に Rab5 相互作用因子を同定する方法において

は、個々の臓器や細胞におけるタンパク質の発現

量に依存する。従って、これまでに Rab5 相互作

用因子の同定に用いられていない組織や細胞か

ら新規な Rab5 相互作用因子が発見される可能性

は十分にあるものと考えられる。 

 

倫理的配慮 

本論文は、様々な学術的文献をまとめたもので

あり、倫理委員会等の審査は不要である。 
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細胞膜透過性 caveolin-1 スキャフォールディングドメイン 

ペプチドによるファゴサイトーシスの活性化 
 

萩原真 1*、松下健二 2 

 
エンドサイトーシスは、細胞膜が陥入することによって小胞を形成し細胞外から細胞内

へと物質を取り込む機構である。低分子量 G タンパク質 Rab5 は、エンドサイトーシスに

重要な因子であり、GDP が結合した不活性型と GTP が結合した活性型が存在し、この活

性変化によって高度にエンドサイトーシスが制御されている。ファゴサイトーシスは、エ

ンドサイトーシスの一種であり、マクロファージなどにおいて、生体外から侵入した細菌

などの比較的大きな物質を取り込む機構である。筆者らは、ショウジョウバエの 
Antennapedia のホメオドメインに由来する細胞膜透過性ペプチド（Penetratin）と caveolin-1
のスキャフォールディングドメイン（SD ドメイン）を融合させた細胞膜透過性 caveolin-1 
SD ドメインペプチド（細胞膜透過性 CSD ペプチド）が、Rab5 を活性化させファゴサイト

ーシスを促進することを明らかにした。本稿では、カベオラと caveolin について概説した

後、細胞膜透過性 CSD ペプチドによるファゴサイトーシス促進作用について紹介する。 
 

キーワード： エンドサイトーシス、ファゴサイトーシス、カベオラ、Rab5、caveolin、
細胞膜透過性ペプチド 
 

 

はじめに 

エンドサイトーシスは、細胞膜が陥入すること

によって小胞を形成し、細胞外から細胞内へと物

質を取り込む機構である。細胞膜における物質取

り込みにはトランスポーターによるものもある

が、この取り込みでは、小胞は形成されず、トラ

ンスポーターの構造が変化することによって結

合した分子を細胞内側に移動させるので、エンド

サイトーシスとは全く仕組みが異なる。真核細胞

は、様々な物質をエンドサイトーシスによって細

胞外から細胞内部へと取り込むが、その仕組みは

単一ではなく、取り込みに関わるタンパク質、細

胞装置、取り込み様式、取り込まれる物質の大き

さなどによって大別されている。その種類は、ク

ラスリン依存性エンドサイトーシス、カベオラ依

存性エンドサイトーシス、ファゴサイトーシス、

マクロピノサイトーシスなどが知られている 1-3)。

ファゴサイトーシスはマクロファージなどの貪

食細胞において、ファゴサイティックカップを形

成し、大きな物質（直径が 0.5 μm 以上）を取り

込む機構である。生体外から侵入した細菌などの

異物はファゴサイトーシスによって細胞内部に

取り込まれリソソームで分解される 3-5)。従って、

この機構を活性化させることができれば、免疫力

を上昇させることができると考えられる。 

筆者らは、ショウジョウバエの Antennapedia

のホメオドメインに由来する細胞膜透過性ペプ
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