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研究課題名 細胞の極性・遊走を制御する分子機構の解明

研究の概要等 生体を構成する種々の細胞はその固有の機能を発揮するために極性を獲得する。

炎症細胞や線維芽細胞、内皮細胞などは種々の外界シグナルに応答して遊走する。

これらの細胞は外界シグナルの濃度勾配に対してアクチン細胞骨格を再構築して

を形成し、微小管を 側に再配向し、その結果 を進行leading edge leading edge MTOC

方向に再配向して極性化する。再配向された微小管を介して種々のタンパク質や小

胞が輸送される。細胞骨格と小胞輸送が統合的に制御されることにより、細胞は極

性化して特定の方向に遊走できるが、そのメカニズムは殆ど理解されていない。一

方、神経細胞も樹状突起から信号を入力して軸索から信号を出力するという極性を

有している。しかし、神経細胞がいかにして軸索と樹状突起を運命決定して極性を

獲得するか、その分子機構はほとんど理解されていない。 ファミリーの 結Rho GTP

、 、 、 、合蛋白質は 種々の細胞外シグナルの下流で細胞骨格や接着 細胞極性 細胞運動

小胞輸送、平滑筋収縮、神経回路形成などを制御していると考えられているが、微

。小管のダイナミクスや小胞輸送を制御するメカニズムは現在殆ど理解されていない

また、細胞極性を制御する細胞外シグナルやその伝達メカニズムについても未解決

である。本研究では炎症細胞や線維芽細胞、内皮細胞、神経細胞の細胞極性を制御

。 、する細胞外シグナルやその伝達メカニズムを明らかにすることを目的とする また

ファミリーを中心としたシグナルによる微小管のダイナミクスや小胞輸送の制Rho

。 、 、御機構を明らかにする 本研究で得られる成果は 生物学上重要であるだけでなく

炎症、動脈硬化、神経変性疾患、癌細胞の浸潤など種々の疾患の病因の理解や診断

法、治療法の開発など医学研究の進展のために不可欠な知見を提供することが期待

される。
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