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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，神経軸索を進展し，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，この神経軸索の進展に，神経細胞内で  

Rh。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は神経突起の進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，特にRndlは脳神経系に主要に発現していることはわかっているがその神経機能はほとんど不明  

であった。また，通常低分子量G蛋白質はGEFにより活性化され，GAPにより不活性化されるが，Rndlは常時活性型  

で極めてユニークなG蛋白質であり，その活性発現の調節機構は全く不明であった。一方，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。   

Rndlの神経機能を明らかにするため，Rndlに結合する分子を酵母のtwo－hybrid法を用いてラット脳のライブラl）－を  

スクリーニングし，FGF受容体に結合し，FGFシグナルに必須の分子，FRS2にRndlが特異的に結合することを見いだ  

した。FRS2はFGF受容体に安定に結合しており，FGF受容体の活性化により受容体のテロシンキナーゼによりチロシン  

リン酸化され，そのリン酸化テロシンにShp2，Grb2がFRS2に結合し，MAPキナーゼを活性化して神経突起を伸長する  

ことが知られている。RndlはFRS2に結合しているときは不活性で，FRS2がFGF受容体によりテロシンリン酸化される  

と，FRS2よりRndlが遊離し，RhoAの活性を抑制した。PC12細胞はNGF同様にFGF刺激により神経突起を伸長する。  

FGFはRhoAの活性を低下させることにより神経突起形成・伸長を促進した。このFGFによる神経突起伸長にRndlが必  

要かを調べるため，Rndl特異的なsiRNAを作成して内在性のRndlをノックダウンすると，FGFによる神経突起の伸長  

が著しく抑制された。このことから，RndlはFGFシグナルの下流でRhoAの活性調節を介して神経突起の伸長に関わる  

ことを明らかにした。  

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，その活性調節や細胞機能がほとんど不明であったRndlの結合分子をスク  

リーニングし，FRS2がRndl結合分子であることを発見し，その活性調節機構や神経機能を明らかにした研究である。   

NGFやFGFなどはMAPキナーゼカスケードを活性化することにより神経突起伸長を引き起こす。一方，この神経突  

起形成・伸長にRhoファミリーG蛋白質が深く関わり，その活性調節が重要であることはわかっていたが，その調節機構  

には不明な点が多かった。特に，神経突起が形成されるときには細胞膜のcorticalactinfilamentを安定化させている  
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RhoAの活性の減少が必須のステップであることが知られている。本研究は，RndlがFRS2に結合し，その結合がFGF  

受容体の活性化によるFRS2のテロシンリン酸化で調節され，遊離してRhoAの活性を抑制することによりFGFによる神  

経突起の伸長に深く関わることを明らかにした。本研究は神経突起の伸張におけるRhoファミリー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17年10月13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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