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研究の概要 
申請者らが発見し、研究を進めてきたアクチン結合蛋白 Girdin は運動する細胞の先導端で Akt
キナーゼによりリン酸化を受け、アクチン線維の再構成を引き起こすことによりがん細胞、線
維芽細胞、血管内皮細胞、成体脳の新生ニューロンの運動を制御している。本研究の目的は、
Girdin およびそのファミリー分子 Daple によって制御される細胞機能の詳細な分子機構および
精神神経疾患・がんの病態形成における役割を各種遺伝子改変マウスの作成、結合蛋白の同定
による機能解析を通じて、明らかにすることである。 
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１．研究開始当初の背景 
われわれはセリン・スレオニンニキナーゼ
Akt の新規基質として Girdin(girders of 
actin filaments)と名付けたアクチン結合蛋
白を同定し、培養細胞およびノックアウトマ
ウスを用いてその機能解析を進めてきた。
Girdin は Akt によるリン酸化で機能制御を
受けることで、血管新生、神経新生およびが
んの進展など生理的、病理的現象に関わる細
胞運動を制御することが明らかになりつつ
ある。興味深いことにノックアウトマウスの
解析から、Girdin の機能は胎生期の発生過程
には重要ではなく、生後から成体期に観察さ
れる血管新生および海馬歯状回や脳室下帯
における神経幹細胞からの神経新生に特異
的に関与していることが明らかになった。さ
らに、Girdin ファミリー分子である Daple
が Wnt シグナルの下流で Dishevelled(Dvl)
と結合することにより Rac 活性を制御し、が
ん細胞や線維芽細胞の運動に関与している
ことも明らかにした。 
２．研究の目的 
以上の背景をもとに、本研究では（1）Girdin
およびそのファミリー分子 Daple による細
胞運動制御を含む細胞内機能の詳細な分子
機構と（２）これらの分子の精神神経疾患お
よびがんの病態形成における役割の解明を
めざすことを目的とする。 
３．研究の方法 
（1）Girdin および Daple の精神神経疾患お
よびがんにおける分子病態に果たす役割 

 Girdin のノックアウトマウスや Akt キナ
ーゼによってリン酸化を受けるアミノ酸に
変異を導入したノックインマウスを用いて、
神経機能に関わる Girdin の役割の解明を病
理組織学的、細胞生理学的、行動解析により
進める。Daple ノックアウトマウスを用いて、
Daple が神経発生および神経機能にどのよう
な異常が生じるかを解明する。Girdin および
Daple のノックアウトマウスあるいはノック
インマウスに腫瘍を移植し、Girdin あるいは
Daple の機能を有しないホストの微小環境が
腫瘍増殖に及ぼす影響について解析する。 
（2）Girdin および Daple の細胞内結合タン
パクの同定と機能解析 

Girdin と Daple のドメイン依存的に結合
する分子群をアフィニティークロマトグラ
フィー、免疫沈降法、質量分析法を組み合わ
せた方法で包括的に同定し、これらの分子と
Girdin あるいは Daple との複合体形成がが
ん細胞や神経細胞の運動能、生理機能に果た
す役割を明かにする。 
（3）Girdin の EGF receptor および Src キ
ナーゼのリン酸化による機能制御 
 Girdin のチロシン 1764 と 1798 のリン酸
化の意義を明らかにするため、これらのチロ
シンに変異を導入したノックインマウスを
作成する。個体レベルで Girdin チロシンリ
ン酸化の細胞運動能など細胞機能における
意義について解析する。 
４．これまでの成果 
（1-1）Girdin の精神神経疾患およびがんに
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おける分子病態に果たす役割 
1)常染色体劣性遺伝を示すヒト PEHO-like 
syndrome（小頭症、てんかん発作などを示
す）における Girdin (CCDC88A)変異をイギ
リスのグループとの共同研究により世界で
初めて同定に成功した。 
2)Girdin の Akt のリン酸化がシナプス形成、
長期記憶に果たす役割を明らかにした。海馬
神経細胞において BDNF/TrkB シグナルと
NMDA 受容体シグナルが Girdin のリン酸化
を介してクロストークし、記憶の形成に関与
する新たな機序を示した。 
3)リン酸化 Girdin の腫瘍微小環境における
役割、特にがん関連線維芽細胞内における
Akt-Girdin シグナルが腫瘍の増殖に寄与し
ていることを明らかにした。 
（1-2）Daple の精神神経疾患およびがんにお
ける分子病態に果たす役割 
1)Daple ノックアウトマウスにおいて脳室上
衣細胞の繊毛運動異常を生じ、水頭症の発症
に寄与することを明らかにした。 
2)Daple の胃がんの浸潤、転移における役割
を解析した。胃がん細胞株を用いた実験によ
り、Daple をノックダウンすると Wnt5a で
誘導される Rac および JNK の活性と
laminin�2 の発現が低下し、さらに細胞運動
能、浸潤能も低下した。胃がん細胞のマウス
への移植系において、Daple をノックダウン
した細胞では肝臓への転移能が有意に低下
し、Daple が non-canonical Wnt シグナルを
介した胃がん細胞の浸潤、転移に重要な役割
を果たしていることを示した。 
（2）Girdin の細胞内結合タンパクの同定と
機能解析 
Girdin と dynamin2 の結合による選択的エ
ンドサイトーシスの制御機構を解析した。 
細胞がエンドサイトーシスにおいてカーゴ
を取り込むためには、まず細胞膜が内側にく
びれ、膜小胞として細胞膜と遊離する必要が
ある。細胞膜の遊離に重要な働きをする分子
として dynamin2 が知られており、Girdin
が dynamin2 と直接結合し、dynamin2 の
GTPase 活性を上昇させ、膜小胞の遊離に関
与することを明らかにした。 
（3）Girdin の EGF receptor および Src キ
ナーゼのリン酸化による機能制御 
Girdin チロシン 1798 に対するポリクローナ
ル抗体を作成し、EGF 依存性の Girdin リン
酸化を培養細胞を用いて証明した。ヒトおよ
びマウスの種々の組織を用いて免疫染色を
行った結果、消化管に存在する Tuft 細胞と名
付けれた特徴的な形を示し、機能不明な細胞
を特異的に染色した。リン酸化GirdinがTuft
細胞の特異的マーカーになることを明らか
にした。 
５. 今後の計画 
（1）Girdin および Daple の精神神経疾患お
よびがんの分子病態における役割 

1）神経特異的 Girdin コンディショナルノッ
クアウトマウスで起きるてんかん発作が、ヒ
トの内側側頭葉てんかんのモデルになるか
どうかを組織学的、生理学的にさらに検討を
進める。 
2）Daple ノックアウトについて引き続き神
経系における詳細な病理組織学的な解析、行
動解析を進め、神経系の発生、機能、ヒト疾
患の病態形成における役割について解析す
る。 
（2）Girdin および Daple の結合タンパクの
同定と機能解析 
質量分析により同定された、Girdin および
Daple の結合分子候補について推定される機
能より絞り込みを行い、細胞レベルでの機能
解析を進めていく。 
（3）Girdin のチロシンリン酸化 (Y1764, 
Y1798)による機能制御 
チロシンリン酸化部位（Y1764, Y1798）に変
異を導入したノックインマウスの作製に成
功したので、詳細に表現型の解析を進める。 
リン酸化とがん細胞の運動能（浸潤・転移）
における役割を明らかにする。 
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