
− 49−

細胞膜透過性 CSDペプチドによるファゴサイトーシスの活性化

− 48− 

 

 

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。 
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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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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 スキャフォールディング

ドメインペプチド（細胞膜透過性 CSD ペプチド）

が、エンドサイトーシスに重要な因子である

Rab5 の活性を上昇させることによってファゴサ

イトーシスを促進することを明らかにした 6)。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。 
 

カベオラと Caveolin 

 カベオラは、細胞膜上に存在する直径 50-100 

nm のフラスコ状の陥入した区画である 7)。カベ

オラを脂質ラフトに含める場合と、カベオラとカ

ベオラ以外の脂質ラフトを区別する場合がある

が、いずれにせよカベオラの脂質組成は、他の脂

質ラフトと同様に、コレステロールやスフィンゴ

脂質に富んでいる 7,8)。カベオラの特徴としては、

caveolin タンパク質が局在していることであり、

caveolin のオリゴマーを骨格として構造が形成さ

れている 7)。カベオラ以外の脂質ラフトには

caveolin が局在していないため、コレステロール

やスフィンゴ脂質が豊富に存在しなおかつ

caveolin が集積した細胞膜上の陥入構造が、カベ

オラと定義される 8)。近年、カベオラの形成には、

cavin タンパク質が重要であることが明かにされ

ている 9,10)。 

カベオラの主要なタンパク質である caveolin

は、アイソフォームの存在が知られている。

caveolin-1 （caveolin-1αと caveolin-1βのアイソ

フォームが存在）と caveolin-2 は内皮細胞、線維

芽細胞、脂肪細胞など様々な細胞で発現しており、

caveolin-3 は主に骨格筋や心筋で発現している。

caveolin は、赤血球、血小板、リンパ球、Caco-2

細胞などでは発現していないとされている 11)。ま

た、caveolin は、多くの神経細胞では発現してい

ないとされているが、後根神経節などの一部の神

経細胞では発現している 12)。 

caveolin-1 は、caveolin-1αと caveolin-1βのア

イソフォームが存在するが、本論文では、

caveolin-1 と記述した場合は、caveolin-1αを指す

ものとする。caveolin-1 は、178 アミノ酸で構成

される分子量約 22 kDa のタンパク質である。図

1A に、caveolin-1 の機能ドメインを示した。N 末

端側と C 末端側は親水性が強く、中央には疎水

性の強い部分がある。この特徴より、caveolin-1

は大きく 3 つのドメインより成り立っており、N

末端側より 1番目から 101番目のアミノ酸配列は

N 末端細胞質ドメイン（N-terminal cytoplasmic 

domain: NC ドメイン）、102 番目から 134 番目の

アミノ酸配列は膜貫通ドメイン（transmembrane 

domain: TM ドメイン）、135 番目から 178 番目の

アミノ酸配列は C 末端細胞質ドメイン

（C-terminal cytoplasmic domain: CC ドメイン）に

分類される 7,13,14)。さらに、caveolin-1 の N 末端細

胞質ドメインのうち 82 番目から 101 番目のアミ

ノ酸配列は、スキャフォールディングドメイン

（scaffolding domain: SD ドメイン）と呼ばれ、

様々な受容体やシグナル伝達タンパク質が結合

することが知られている 7,13,14)。caveolin-1 SD ド

メインは、重要なドメインであるため、進化の過

程において、高度に保存されており、様々な生物

において共通の配列である（図 1 B）。この SD ド

メインは、カベオラ依存性エンドサイトーシスや

細胞内シグナル伝達などを介して様々な細胞の

機能の調節に関わっている 7)。 

カベオラ依存的エンドサイトーシスによって、

細胞内へと物質が取り込まれる時に、カベオラか

ら出芽した小胞膜上には、カベオラ由来の

caveolin が存在する。caveolin は細胞膜上のカベ

オラにのみ存在するのではなく、小胞と一緒に細

胞内を移動し、様々なオルガネラやエキソサイト

ーシスによるオルガネラから細胞膜への輸送小

胞膜上でも観察される 7,9,15-17)。さらに、サイトゾ

ルにも局在し、可溶化型 caveolin の役割も報告さ

れている 16-18)。また、caveolin は細胞外へと分泌

され血中や培養細胞の培地中から検出される

 

16,17,19,20)。疾患において分泌量が増えることから

細胞外の caveolin は疾患のマーカーとしての利

用が検討されている 17,21-24)。このように、caveolin

は、カベオラのみに存在するのではなく、細胞内

外のいたるところで検出され、その機能は多岐に

わたる。 

 
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

シス活性化 

 通常、タンパク質やペプチドは細胞膜をすり抜

けることはできないが、細胞膜透過性ペプチドと

融合させると細胞膜を傷つけることなくすり抜

けることができる 25)。従って、この特徴を利用

することによって細胞の中に目的のタンパク質

やペプチドを、細胞に対する毒性が低い状態で効

率良く導入することができる。細胞膜透過性ペプ

チドは Penetrati25-27)、TAT48-60
25,28,29)、ポリアルギ

ニン 25,30)、Transportin25,31)、MAP1725,32)、GALA25,32)、

PPR25,32)、Pep-725,33)などが知られている（表 1）。

Penetractin は、ショウジョウバエの Antennapedia 

のホメオドメインに由来する 16 アミノ酸の細

NC: N末端細胞質ドメイン(N-terminal cytoplasmic domain)
SD: スキャフォールディングドメイン(scaffolding domain)
TM: 膜貫通ドメイン(transmembrane domain)
CC: C末端細胞質ドメイン(C-terminal cytoplasmic domain)

1 82 102 135 178

SD TM CC

NC

N末端 C末端

caveolin-1

Human           82 -DGIWKASFTTFTVTKYWFYR- 101
Mouse            82 -DGIWKASFTTFTVTKYWFYR- 101
Rat                  82 -DGIWKASFTTFTVTKYWFYR- 101
Bos taurus 82 -DGIWKASFTTFTVTKYWFYR- 101
Rabbit             82 -DGIWKASFTTFTVTKYWFYR- 101

(B) caveolin-1 スキャフォールディングドメイン (CSD)

(A)

 

図 1 caveolin-1 の機能ドメイン  
(A) caveolin-1 は、親水性が強い部分と疎水性の強い部分があり、その特徴より N 末端細胞質ドメ

イン（NC ドメイン）、膜貫通ドメイン（TM ドメイン）、C 末端細胞質ドメイン（CC ドメイン）

に大きく分けられる。さらに、NC ドメイン内には、20 個のアミノ酸残基からなるスキャフォー

ルディングドメイン（SD ドメイン）があり、様々なタンパク質が結合することが知られている。

(B) caveolin-1 SD ドメインは、重要なドメインであるため、進化の過程において、高度に保存さ

れており、様々な生物において共通の配列である。 
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胞膜透過性ペプチドである 25-27)。TAT48-60 は、1

型ヒト免疫不全ウイルス（HIV-1）の転写活性化

タンパク質 TAT の部分配列である 25,28,29)。細胞膜

透過性ペプチドを用いた細胞への導入技術は、タ

ンパク質やペプチドだけではなく、siRNA の細胞

内への導入にも応用され、薬剤としての利用が研

究されている 25)。 

筆者らは、HA 融合 caveolin-1 の欠失変異体

（deletion mutant）を培養細胞で発現させ、免疫

沈降法によって SD ドメイン、TM ドメイン、CC

ドメインが Rab5 と共免疫沈降することを明らか

にした 34)。さらに、培養細胞を用いて caveolin-1

の Rab5 結合ドメインが Rab5 の活性を上昇させ

ることをも明らかにしている 34)。また、同様に

表 1 様々な細胞膜透過性ペプチド 

RQIKIWFQNRRMKWKK DGIWKASFTTFTVTKYWFYR 

細胞膜透過性CSDペプチド

CSDペプチドPenetratin
 

図 2 細胞膜透過性 CSD ペプチド 
細胞膜透過性 CSD ペプチドは、Penetratin（ショウジョウバエの Antennapedia のホモドメインに由

来する細胞膜透過性ペプチド（43-58 残基））と caveolin-1 の SD ドメインを融合させたものである。 

細胞膜透過性ペプチド アミノ酸配列 由来 アミノ酸数

Penetratin RQIKIWFQNRRMKWKK ショウジョウバエの
Antennapedia 16

TAT48-60 GRKKRRQRRRPPQ 1型ヒト免疫不全ウイルス(HIV-1）
TAT protein 13

ポリアルギニン R8, R9, R10, R12 合成ペプチド 8-12

Transportin GWTLNSAGYLLGKINLKALAALAKKIL 合成ペプチド 27

MAP17 QLALQLAQALQAALQLA 合成ペプチド 17

GALA WEAALAEALAEALAEHLAEALAEALEALAA 合成ペプチド 30

(PPR)n (PPR)3, (PPR)4, (PPR)5, (PPR)6 合成ペプチド 9-18

Pep-7 SDLWEMMMVSLACQY ファージクローンのCHL8ペプチド 15

 

HA 融合 caveolin-1 の欠失変異体を培養細胞で発

現させ、免疫染色を行い、蛍光顕微鏡で観察した

ところ、SD ドメインを有する NC ドメインは初

期エンドソームを強大化させたのに対し、SD ド

メインを欠損させた NC ドメインでは初期エン

ドソームの巨大化は観察されなかった 35)。現在

のところ理由はわかないが、培養細胞で HA 融合

TM ドメインと HA 融合 CC ドメインを発現させ

ると Rab5 の活性を上昇させるのにもかかわらず、

初期エンドソームの巨大化は観察されなかった

35)。これらの実験データから細胞膜透過性ペプチ

ドと SD ドメイン、TM ドメイン、CC ドメイン

を融合させればエンドサイトーシスを活性化さ

せる薬剤として利用できるのではないかと考え

られた。 

すでに、細胞膜透過性ペプチドである

Penetratin と caveolin-1 の SD ドメインを融合させ

た細胞膜透過性薬剤が報告されており 36-41)、その

一方、細胞膜透過性ペプチドと TM ドメインや

CC ドメインを融合させた薬剤は報告されていな

かった。そこで、すでに研究が進んでおり、入手

しやすい細胞膜透過性 CSD ペプチドを実験に用

いることとした。Penetratin と caveolin-1 の SD ド

メインを融合させた、細胞膜透過性 CSD ペプチ

ド（AP-Cav、Pen-C1-SD、Cavtratin などの別名が

ある）は、抗炎症作用などが報告されている 37,42)。

細菌

細胞外側

細胞内側

初期エンドソーム

後期エンドソームを経
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図 3 マクロファージなどの貪食細胞における細胞膜透過性 CSD ペプチドによるファゴサイト

ーシス活性化  
細胞膜透過性 CSD ペプチドは細胞膜をすり抜けて、細胞内へと入る。細胞膜透過性 CSD ペプチドは、

Rab5 を活性化させる。活性化された Rab5 は、ファゴサイトーシスを促進し、細菌などの大きな粒子

を細胞内へと取り込む。取り込まれた細菌は、初期エンドソーム（初期ファゴソーム）、後期エンド

ソームを経て、リソソームへと運ばれ分解される。 
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図 2 に細胞膜透過性 CSD ペプチドのアミノ酸配

列を示した。なお、細胞膜透過性 CSD ペプチド

の細胞内への移行は、エンドサイトーシスによる

ものではない。 

まず、細胞膜透過性 CSD がエンドサイトーシ

スを促進するのかどうかについて調べるために、

細胞膜透過性 CSD ペプチドを培養細胞に添加し、

Rab5 の活性測定を試みた。Rab5 の活性を測定す

る方法としては、Rab5 の相互作用因子である

Rabaptin-5 の活性型 Rab5 結合ドメインを利用し

たGST-R5BDプルダウン法が知られている 34,43-51)。

そこで、細胞膜透過性 CSD ペプチドが Rab5 の活

性に及ぼす影響について、GST-R5BD プルダウン

法で解析を行ったところ Rab5 の活性が上昇する

ことが明らかになった 6)。また、細胞膜透過性

CSDペプチドを培養細胞に添加するとRab5と初

期エンドソームマーカーである EEA1 との共局

在が強まった 6)。次に、マクロファージ様細胞で

ある RAW264 細胞を用いて、pHrodo Red E. coli 

BioParticles Conjugate for Phagocytosis （Thermo 

Fisher Scientific 社）を指標としてファゴサイトー

シスによる取り込みを測定したところ、細胞膜透

過性 CSD ペプチドを添加した細胞では、ファゴ

サイトーシスが促進していた 6)。すなわち、細胞

膜透過性 CSD ペプチドは免疫力を高める薬剤と

して有効である可能性が培養細胞レベルで示さ

れた。図 3 に細胞膜透過性 CSD ペプチドによる

Rab5 活性化とファゴサイトーシスによる取り込

みの概略を図示した。 

 
結語 

本稿では、カベオラと caveolin や細胞膜透過性

CSD ペプチドによるファゴサイトーシス活性化

作用について概説した。細胞膜透過性 CSD ペプ

チドによって、Rab5 が活性化されファゴサイト

ーシスが促進することが明らかになったが、この

ファゴサイトーシスにカベオラが関与するのか、

それともカベオラ非依存的なエンドサイトーシ

スによるものなのかなどメカニズムについては

不明な点が多く残されている。また、ファゴサイ

トーシスを活性化させることができれば細菌感

染症の治療に応用できる可能性がある。肺炎や敗

血症などの細菌感染症では死に至るケースもあ

るが、抗菌剤を使用しつつ、免疫力を活性化させ

ることができれば、症状を軽減することができる

かもしれない。細菌感染による疾患は、過剰な炎

症反応によるサイトカインストームも問題とな

り死に至ることもある。細胞膜透過性 CSD ペプ

チドは、炎症も抑制することが報告されており

37,42)、細胞膜透過性 CSD ペプチドは、少なくと

も培養細胞を用いた実験では、炎症を抑えつつ免

疫力を上げることのできる良い薬剤である。この

ように、細胞膜透過性 CSD ペプチドは、感染症

の治療薬の候補になる可能性があるが、今後、

様々な角度から検討していく必要がある。 

 

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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幼児教育分野における COIL 型教育の授業実践  
 

高橋靖幸 1*、石井玲子 2、Ann Abeshima3、Elizabeth Hartline4 

 
本稿の目的は、COIL 型教育の授業実践の報告、ならびにその具体的な実践に基づいて明

らかとなった COIL 型教育の教育可能性について論じることにある。本稿の日米共同メン

バーは、2020 年、それぞれ自国で担当する「幼児教育」関連の授業の一部に COIL を導入

する計画を行い、そして実際に授業を展開した。本稿では、COIL 型教育の特質とこれまで

の歴史を踏まえながら、今回われわれ共同メンバーが協働的に実施した授業の内容を３つ

の段階にわけて報告する。さらに、授業の結果として、学生にどのような学びがもたらさ

れたのかを、授業後に学生から提出された振り返りシートをもとに明らかにする。最後に、

授業実践から明らかとなった COIL 型教育の教育可能性について論じる。 

 
キーワード： COIL 型教育、幼児教育学、高等教育、国際教育、留学 

 

はじめに 

近年、日本社会は生活の様々な分野でグロー

バルな展開をみせており、諸外国とのつながり

は人々にとってより身近なものとなっている。

例えば、OECD 諸国のなかで、日本の外国人受

け入れ数は現在、ドイツ、アメリカ、イギリス

に次いで世界第４位にある。少子高齢化の加速

する日本社会において、今後外国人の受け入れ

なくして生活における諸々のサービスの水準や、

経済基盤を維持することはますます難しくなっ

ていく。これまで自分の意見を積極的に主張し

なくとも「日本人」同士で意思疎通を図りなが

らうまく築きあげてきた生活も、これからは文

化的背景や価値観の異なる人たちとともに、お

互いに自分の考えをうまく出し合いながら協働

的に作りあげていくことが必要となっていく。 
そしてそこでは互いのコミュニケーション

を補うためのツールとして、情報通信技術（ICT）
を活用していくことも求められていく。今日、

ICT の発展によって、社会の情報化は急速に歩

みを進めており、その影響は個人のライフ・ス

タイルにも大きな変化をもたらすようになって

いる。ICT を用いれば、自分の意見や考えを世

界に向けて容易に発信することができるし、ま

たそれに対して国を超えて多くの人たちからの

反応を受けとることが可能となる。ICT を通じ

て、世界とのつながりは、物理的な距離を超え

て、より身近に感じることができるようになる。

今後、ICT を活用したコミュニケーションは、

生活をより豊かにするための必須の力となって

いく。これからの日本社会を担う青少年には、

こうした新しい時代を生き抜くための新たな資

質と能力の獲得が求められている。 
このような社会の移り変わりを背景として、

大学生の学習の環境もまた、ここ数年で大きく

変化を遂げてきている。今日の大学生の学習環

境としては、これまでの学内や学外での学びや

活動に加えて、日本以外の国や地域の人たちや

文化とつながりをもちながら、自身の専門分野

の学びを深めていくことが求められるようにな

ってきている。またそうした学習の有効な実現

のために、ICT を積極的に活用していくことが

必要とされるようにもなっている。 
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