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概要 
（100～150 字程度） 

遺伝性眼疾患の原因遺伝子の１つである Prominin-1（Prom1）は、

５回膜貫通型の膜タンパク質をコードし、光受容細胞のほか、腎臓

や精巣に発現する。これまで、Prom1 の下流シグナル系やその働

きはほとんど知られてこなかった。本研究では、Prom1 の下流で

低分子 GTP アーゼの１つである Rho が活性化されること、また

Prom1 がカルシウム作動性の塩化物イオンチャネルであることを

明らかにした。 
研究目的 
（300 字程度） 

 網膜色素変性症（retinitis pigmentosa; RP）・黄斑変性（macular 
degeneration; MD）は、光受容細胞の変性によって進行する眼疾

患で、約半数が遺伝子変異によるものである。現在まで、多くの基

礎研究や臨床研究が行われているにもかかわらず、その原因や根本

的な治療法などは明らかになっておらず、厚生労働省から難病に指

定されている。現在までに、RP の原因遺伝子として 60 種類程度の

遺伝子が同定されており、Prom1 はその１つである。 
 これまでに、Prom1 の下流シグナル経路については現在まで明

らかになっていなかった。本研究では、近藤教授から細胞や遺伝子

変異マウスなどの材料のほか、予備データの供与を受け、Prom1
の下流シグナル経路のほか、その膜タンパク質としての役割を明ら

かにした。 
研究内容・成果 
（1000 字程度） 

 以前に、近藤教授のグループにおいて、Prom1 の細胞内におけ

る強制発現により、細胞膜状に多数の突起が形成されることが見出

されていた。そこで申請者らは、この突起形成を指標に Prom1 の

活性を評価することを考えた。 
 Prom1 を原因遺伝子とする眼疾患の患者では、Prom1 の様々な

場所に変異が生じており、多くの場合、タンパク質の翻訳が途中で

ストップしてしまう。実際に Prom1 のカルボキシル末端を欠損し

た変異体を細胞に強制発現しても細胞の突起は形成されず、Prom1



の突起形成の有無が Prom1 の本来の活性と相関していることが明

らかになった。さらに詳細な欠損変異体の解析の結果、５回膜貫通

型タンパク質の５回目の膜貫通領域の直下にある５アミノ酸が突

起形成に必須であることが明らかになった。 
 次に、Prom1 によって惹起される細胞内シグナル伝達経路を明

らかにすることにした。突起形成には多くの場合低分子 GTP アー

ゼが関与することが知られている。そこで、GTP アーゼの阻害剤

と Prom1 の強制発現を組み合わせることにより、突起形成が抑制

されるような阻害剤を探索した。その結果、Rho の阻害剤が Prom1
による突起形成を阻害することが明らかになった。 
 さらに、Rho の活性化型（GTP 結合型）は Prom1 と細胞の突起

上で共局在しており、この共局在が細胞膜の突起形成の発端に必須

であることを明らかにした。 
 一方、２次元構造予測から、Prom1 タンパク質の予想される構

造が、カルシウム作動性の塩化物イオンチャネルに類似しているこ

とが明らかになった。そこで、細胞内カルシウムレベルを惹起した

上で塩化物イオンの流出入を経時的に観察したところ、Prom1 変

異細胞では塩化物イオンの流出が起こらず、細胞内に滞留すること

がわかった。したがって Prom1 は細胞のイオンバランスを調節す

る膜タンパク質であることが示唆された。これらの内容を

Scientific Reports 誌に報告した。 
 さらに現在、上の知見が in vivo に与える影響を明らかにするた

めに、Prom1 変異マウスに Rho の活性化剤などを注入し、網膜組

織に症状の緩和が見られるかを検討することにした。この際の評価

系として、グリア細胞の増殖を観察することにした。グリア細胞は

細胞障害が起きた時に活性化または増殖する細胞群で、抗 GFAP
抗体の染色によって評価することができる。そこで、この GFAP
の抗体染色によって発現をチェックし、実際に複数の薬剤の投与に

よってグリア細胞の増殖がブロックできることを観察した。 
 そのほか、グリア細胞の増殖に関与するヘッジホッグシグナル経

路の経時的変化を調節する因子の同定（Development 誌）や、総

説（Frontiers in Genetics）の執筆を共同で行った。 
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