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概要 
（100～150 字程度） 

成体神経幹細胞の増殖制御に関わる共同研究からsonic hedgehogシ
グナルの新規 negative feedback factor GPR17 の機能を解明した。

また、Prominin1 (Prom1)の細胞突起形成に Rho/ROCK を介したシ

グナル伝達系が重要であることを発見した。これら２つの成果につ

いて現在論文投稿中である。 
研究目的 
（300 字程度） 

本研究の目的は、成体に存在する神経幹細胞の増殖と分化のバラン

スを解析することにより、個体 における幹細胞の量的制御の分子機

構を明らかにすることである。今までに貴研究所・近藤亨教授 と共

同研究を行い、細胞株やプラスミドの供与・実験技術の指導を受け、

申請者の実験系に導入してきた。平成 30 年度は GPR17 と Prom1 

の研究を統合し、外部研究機関から入手しつつある GPR17 の変異マ

ウスと Prom1 変異マウスを交配させることにより、GPR17 が神経幹

細胞の個体内における 細胞数に及ぼす影響を明らかにする。 
研究内容・成果 
（1000 字程度） 

昨年度発見・解析を進めた新規 Gタンパク質共役受容体 GPR17の shh

シグナル抑制機構を解析し、論文投稿中である。 

Prom1 は発生初期から成体に至るまで発現する５回膜貫通型の

膜タンパク質である。長年、Prom1 は幹細胞マーカーとして使用さ

れてきたが、Prom1 遺伝子異常が遺伝性の眼科疾患である網膜色素

変性症やスターガルト病を誘発することが報告されて以来、これら

眼疾患の原因遺伝子の一つとしても認識されている。つまり、Prom1

は発生過程の幹細胞だけではなく、視細胞における恒常性機能維持

の局面でも必須の役割を果たすことが示唆されている。しかし、

Prom1タンパク質の機能解析は進んでおらず、Prom1 が眼科疾患を引

き起こす直接の原因や、Prom1 が惹起する細胞内シグナル経路につ

いては不明な点が多い。 



以前の研究から、Prom1 遺伝子欠損マウスにおいて光受容細胞の形

態が変形して壊死することが観察され、Prom1 が視細胞の構造維持

に必要であることが明らかになった。そこで、この構造維持におけ

る役割を明らかにする目的で、視細胞上皮細胞由来の h-tert-RPE1

細胞を用いて Prom1 を過剰発現させたところ、細胞膜上に異常な突

起形成が促進された。網膜色素変性症の患者に見られる Prom1 変異

体の強制発現すると、このような突起形成は観察されなかったこと

から、細胞の突起形成は Prom1 の視細胞における機能を模倣してい

ると考えられた。次に、Prom1 の変異体解析から、この突起形成を

引き起こす責任領域が Prom1 のカルボキシル末端領域の一部に存在

することが明らかとなった。さらに、シグナル阻害剤を用いた解析

から Prom1の突起形成に Rho/ROCKを介するシグナルが必要であるこ

とが示唆された。 
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