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研究成果の概要（和文）： 

 

  細胞外マトリックスが超分子複合体の特異性を決め、 細胞内シグナル経路を制御し、細胞の

挙動と運命に重要な働きをしていると考えられる。この研究では、細胞外マトリックス分子によ

る超分子複合体形成誘導の解析と機能の分析をすることにより、細胞内シグナル初期過程におけ

る分子制御機構の解明を目的とした。神経突起伸長や筋収縮等の事象を例に挙げ解析してきた。

また、in vivoにおいては、ラミニンやパールカン等基底膜成分からなる特殊構造fractoneが成

体での神経再生シグナルを制御している可能性につきハワイ大学のMercier博士と共同研究を継

続してきた。検討したモデル系はいずれも基底膜構造が単なる支持組織でなく、分化や増殖など

のシグナルを制御することを示すものである。本研究は特定領域‘細胞外環境’の中で特に細胞

外マトリックス分子の機能に焦点を置いた課題であるが、これに関わるメカニカルストレスやカ

ルシウムシグナルなども広義の細胞外環境であり、滑膜細胞にてこれらのシグナルを検討し報告

した。筋収縮や筋肥大シグナルに関しても、マイオスタチンシグナルを介して制御していること

を報告した。細胞外マトリックスに関わるこれらの成果は本領域の根幹をなすテーマの一つと考

えられる。 

 

研究成果の概要（英文）： 
 

The extracellular matrix (ECM) plays an important role in cell behavior and fate through 

the formation of supramolecular complexes and regulation of signal pathways. This 

research project aimed to analyze the molecular mechanism of the supramolecular complex 

formation and to define the initial step of cell signal pathways induced by ECM. We have 

used cell processes of neurite outgrowth and muscle contraction as a model system for 

the project. In collaboration with Dr. Frederic Mercier of University of Hawaii, we have 

identified the specialized structure fractone in the adult neurogenic zone that consists 

of basement membrane components such as laminins and perlecan. Our results revealed that 

the basement membrane structure provides not only physical support for tissues, but also 

acts as a signal regulator in the proliferation and differentiation of neural progenitor 

cells (Krevier et al 2007). We also found that extracellular environments play a role 

in regulating mechanosensitive channels of synovial cells, which are implicated in the 

maintenance of joint homeostasis (Sakamoto et al.2010). We reported that perlecan, which 

surrounds skeletal muscle, is critical for homeostasis of skeletal muscle, and is a 

regulator for maintaining muscle fiber types in response to mechanical stress (Xu et al 

2010). Our study regarding the role of ECM in maintenance and proliferation of neural 
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stem cells is being prepared for publication. 
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研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：細胞の運命と挙動を支配する細胞外環境のダイナミズム 
キーワード： 

細胞外マトリックス、シグナル分子、ヘパラン硫酸プロテオグリカン、神経、筋 
 
１．研究開始当初の背景 
 細胞外マトリックスが超分子複合体の特
異性を決め、 細胞内シグナル経路を制御し、
細胞の挙動と運命に重要な働きをしている
と考えられる。 
 
２．研究の目的 
この研究では、細胞外マトリックス分子によ
る超分子複合体形成誘導の解析と機能の分
析を具体的な生命事象を例にあげ、解析する
ことにより、細胞内シグナル初期過程におけ
る分子制御機構の解明を目的とした。 
 
３．研究の方法 
以下の３つの事象に関して検討を加えた。 
１．ラミニン-1による神経突起伸長シグナル
の制御 
２．成体脳神経新生ニッチとしての細胞外マ
トリックスの機能解明 
３．骨格筋パールカンによるメカニカルスト
レスの制御 
 
４．研究成果 
細胞外マトリックス分子ラミニン-1 は、イン
テグリンシグナルとガングリオシド GM1 と 
NGF 受容体（TrkA）の会合による神経成長因
子（NGF）シグナルの二つのシグナルを統合
して神経突起伸長シグナルを増幅すること
を示した。 
 脳における細胞外マトリックスの存在様
式として fractone という基底膜様構造が同
定され、神経幹細胞のニッチと考えられる。
fractone の神経新生機能を同定するには増
殖因子投与や脳損傷負荷に対する反応を検

討している。まず、脳室内への FGF-2投与に
よる神経細胞の増殖性を検討し、ラミニンα
1 鎖やパールカン遺伝子改変マウスを用い脳
神経新生に関わる基底膜マトリックス分子
の同定と機能分析を行っている。 
 ヘパラン硫酸プロテオグリカンであるパ
ールカンは、成長因子、細胞表面受容体と結
合して様々な細胞内シグナリングを修飾制
御することが示されてきた。１）メカニカル
ストレスの受容、２）筋肥大制御分子マイオ
スタチン（GDF8）への関与に焦点を当て検討
したところパールカン欠損筋では選択的免
荷、選択的負荷ともより鋭敏に反応すること
が解った。また、初代培養筋管細胞を用いた
in vitro の系で、活性型マイオスタチン
（GDF8）による smad2/3のリン酸化が減少し
ていることを示した。これらの結果より、パ
ールカン欠損下にメカニカルストレスを受
けての筋肥大、維持に関わるシグナルが変化
していることが示唆された。 
検討したモデル系はいずれも基底膜構造が
単なる支持組織でなく、分化や増殖などのシ
グナルを制御することを示すものである。本
研究は特定領域‘細胞外環境’の中で特に細
胞外マトリックス分子の機能に焦点を置い
た課題であるが、これに関わるメカニカルス
トレスやカルシウムシグナルなども広義の
細胞外環境であり、滑膜細胞にてこれらのシ
グナルを検討し報告した。 
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