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9.  研究実績の概要 

下欄には、当該年度に実施した研究の成果について、その具体的内容、意義、重要性等を、交付申請書に記載した 

「研究の目的」、「研究実施計画」に照らし、600 字～800 字で、できるだけ分かりやすく記述すること。また、国立 

情報学研究所でﾃﾞｰﾀﾍﾞｰｽ化するため、図、ｸﾞﾗﾌ等は記載しないこと。 

 
大脳皮質組織培養による神経前駆細胞アッセイシステムを用いて、神経前駆細胞の
radial migrationにおけるGPCRの機能を解析した。われわれはすでに培養神経前駆細胞
を用いてエンドセリンがGqシグナルを介して細胞遊走を抑制することを報告しているが
、細胞遊走のどの過程に作用して遊走を阻害しているのか明らかになっていない。本研
究において、培養神経前駆細胞および大脳皮質組織培養によるタイムラプス顕微鏡を用
いた解析により、神経前駆細胞の細胞同士の接着性を高めることで遊走を阻害している
ことが示唆された。また、リガンド未知であるGPR56は、機能抗体によりG12/13を介して
同様に遊走を阻害するが、その機構も検討中である。一方、Gsシグナルは神経前駆細胞
の遊走を促進することを見出した。Gタンパク質サイクルを調節する因子として、Ric-8
が報告されている。Ric-8AはGqやGiと相互作用し、グアニンヌクレオチド交換因子とし
て作用することが報告されているが、Gsと相互作用するRic-8Bの機能はまだ不明であっ
た。われわれは、Ric-8BはRic-8Aとは異なり、Gsと相互作用することでプロテオソーム
系におけるGsの分解を阻害する働きがあることを新たに見出し、Gsシグナルの調節に関
与することを報告した。また、Gsシグナルからどのような機構で神経前駆細胞の遊走を
促進するかを検討するため、微小管結合タンパク質Doublecortinに注目して解析を行っ
た。その結果、Gs、cAMP, PKAの経路によりDoublecortinがリン酸化され、遊走を促進す
ることが示唆された。また、Gs、Gq、G12/13と共役し、神経前駆細胞の遊走を制御する
可能性のあるGPCRに関して、発現の確認、また機能を解析するとともに、抗体作製を遂
行中である。 
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