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論  文  内  容  の  要  旨  

低分子量G蛋白質Rhoファミリーは，細胞骨格の制御を通して細胞運動，細胞分裂や形態形成など様々な細胞機能の調  

節を行う極めて重要な分子である。神経細胞は極めて特異な極性を示す細胞で，神経軸索を伸展し，標的細胞に接着するこ  

とにより複雑な神経回路を形成し，高次脳機能の発現を可能にしている。近年，この神経軸索の伸展に，神経細胞内で  

RhoファミリーG蛋白質が深く関わっていることが示された。Rhoファミリーの中で，RhoA，Racl，Cdc42の機能はよ  

く研究され，RhoAは神経突起の形成抑制，突起の退縮を引き起こし，RaclとCdc42は神経突起の伸展に関わることがよ  

く知られている。Rhoファミリーでは今までに20種類が存在することが明らかにされているが，上記の3種類以外のRho  

ファミリーについて，その生理機能はあまり明らかではない。Rhoファミリーの中で，Rndサブファミリーは新たに見い  

だされたグループであり，常時活性型で極めてユニークなG蛋白質であり，特にRndlは脳・神経系に主要に発現してい  

ることがわかっている。また，Rndlの下流のエフェクタ一についてはSociusやp190RhoGAPに結合し，RhoAの活性を  

抑制することがよく知られている。しかし，Rndlの脳・神経系における役割は全く不明であった。   

Rndlの脳・神経系における発現を調べた結果，Rndlはシナプス形成の盛んな生後初期に高発現し，海馬を含む神経細  

胞に強く発現していた。Rndlの神経機能を明らかにするため，海馬初代培養神経細胞にRndlを過剰発現させると，樹状  

突起スパインの伸長が促進された。また，antisense oligonucleotideにより内在性Rndlを抑制すると，スパインヘッドを  

持たない微小突起の割合が増加し，その長さは短くなり，スパインの密度とスパインヘッドの幅は小さくなった。これらの  

結果は，Rndlが発達段階におけるシナプス形成期にスパイン形成に重要な役割を果たしていることを示唆している。   

さらに，Rndlの樹状突起形成における役割を調べた。海馬初代培養神経細胞にRndlを過剰発現させると，樹状突起の  

伸長と分枝形成が促進されたが，この促進効果は常時活性型RhoAにより抑制された。一方，Rndl特異的なsiRNAによ  

り内在性Rndlの発現を抑制すると，神経活動依存的な樹状突起の発達が阻害された。この阻害効果はRho－kinaseの阻害  

により解除された。以上のことから，Rndlは活動依存的に起こる樹状突起の発達において，RhoAの活性を抑制すること  

により，その発達を制御していることが強く示唆された。  

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨  

本研究は，RhoファミリーG蛋白質の中で，脳・神経系に発現していること以外にはあまりその機能が不明であった  

Rndlの脳・神経系における発現部位を明らかにすると共に，その神経機能を明らかにした研究である。   

RhoファミリーG蛋白質は様々なエフェクターを介してアクチンやマイクロチューブルの細胞骨格系の再構築を引き起  

こして細胞の形態を調節している。RndlはRhoAの活性を抑制する。本研究により，Rndlは脳・神経系において，海馬  

や大脳皮質などの神経細胞に発現し，また，スパイン形成期に強く発現していることを見いだした。そして，Rndlは海馬  

初代培養神経細胞のスパイン形成に加えて活動依存的な樹状突起の発達にRhoAの活性を抑制することにより重要な役割  
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を果たしていることを強く示唆した。本研究は神経細胞のスパイン形成や樹状突起発達におけるRhoファミリーG蛋白質，  

Rndlの役割を明らかにした研究であり，神経回路形成の基本的な分子機構の解明に大きく寄与するものであると考えられ  

る。   

よって，本論文は博士（生命科学）の学位論文として価値あるものと認めた。さらに，平成18年1月23日，論文内容とそ  

れに関連した口頭試問を行った結果，合格と認めた。  
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