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9.	
 	
 研究実績の概要	
 

下欄には、当該年度に実施した研究の成果について、その具体的内容、意義、重要性等を、交付申請書に記載した	
 

「研究の目的」、「研究実施計画」に照らし、600 字～800 字で、できるだけ分かりやすく記述すること。また、国立	
 

情報学研究所でﾃﾞｰﾀﾍﾞｰｽ化するため、図、ｸﾞﾗﾌ等は記載しないこと。	
 

Gタンパク質共役受容体（GPCR）はホルモンや神経伝達物質など数多くの細胞外シグナルを認識して、そのシグナ
ルを細胞内へ伝えることで様々な生理機能に関与することが知られている。ヒトゲノム解析から1000近いGPCRが存
在することが判明しているが、そのうちリガンド不明のオーファン受容体が200以上残っており、その活性化の仕組
みや生理機能の解明が大きな課題として残っている。本年度は大脳皮質形成および癌細胞の悪性度との関係が示唆さ

れているGPR56、神経伝達物質放出作用を示すクモ毒latrotoxinの受容体として見出されたlatrophilin、そして小腸
幹細胞のマーカータンパク質として注目を集めているLGR5、以上の３種類のオーファンGPCRに関する研究を行っ
た。ヒトおよびマウスのGPR56に対する種々のモノクローナル抗体を作成した。先に得られていたヒトGPR56に対す
るモノクローナル抗体17CCの他にいくつもの新たなモノクローナル抗体が得られ、その中には17CCと同様にGPR56
を活性化し、ヒトグリア腫細胞U87の遊走を抑制する抗体、またGPR56を認識はするが特にシグナル系に影響を与えな

い抗体が得られた。一方、GPR56細胞外ドメインをレジンに結合させたアフィニティカラムを用いて見出したGPR56結

合分子の候補となる基底膜プロテオグリカンが確かに細胞表面でGPR56の細胞外ドメインと結合することが判った。ま

たヒトケラチノサイト細胞HaCaTでLatrophilinが発現していることを見出し、latrotoxin処理によりHaCaT細胞内の

cAMP蓄積量が増大すること、またHEK293細胞にlatrophilinを発現させるとCREを介した転写活性化が起こることが判

明した。またLGR5が神経幹細胞で発現していることをイムノブロットと組織染色から確認するとともに、LGR5発現プ

ラスミドを作成し、LGR5の発現によりNF-κBおよびCREを介した転写活性が亢進することが明らかとなった。	
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