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研究成果の概要（和文）： 
G 蛋白シグナルの役割を再生医学に応用するため特に発生過程、血管新生での機能解析に勤め
た。これに関連して以下の結果を得た。 
１、G 蛋白シグナル共役受容体のうち Gi シグナルを網羅的に阻害するため百日咳毒素を Cre 
recombinase 依存的に発現するマウスを開発して血管系、神経系等での解析を行った。 
血管内皮ではとくに心内膜の間葉化に Gi シグナルが重要である事を見出した。また神経系で
は神経管の閉鎖およびニューロンの移動に CXCR4 以外にも関与する受容体があることを明ら
かにした。 
２、Rho ファミリーのうち RhoJ が内皮細胞の形態変化に重要であり血管新生に関与する事を 
トランスジェニック、ノックアウトマウスの解析から明らかにした。 
 
 
研究成果の概要（英文）： 
To utilize G protein signaling apparatus in regenerative medicine roles of G protein 
signaling during embryonic development and angiogenesis were explored. We were able to 
obtain following results. 
1. To inhibit Gi signaling in various cell types a mouse line that can express pertussi after 
removal of STOP cassette by Cre was developed. This line was used to block Gi signaling 
specifically in the vascular or nervous system. We found that Gi is critical for 
endocardial-mesenchymal transition in heart. In the nervous system Gi is required for 
neural tube closure in neuroepithelal cells. Ablation of Gi signaling in migrating neurons 
indicated the existence of important GPCRs in addition to CXCR4.  
2. As a downstream effecter of G protein signaling we focused RhoJ. Knocking out RhoJ 
or endothelial-specific overexpression revealed that RhoJ is required for the endothelial 
morphology change.  
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１．研究開始当初の背景 

G蛋白共役受容体は現在最も薬剤標的として

期待される分子群であり機能解明が重要で

ある。多くの受容体についてアゴニスト、ア

ンタゴニストが報告されて利用可能な薬剤

となって来ている。これらの化合物を再生医

学に応用する事を視野に入れた研究が重要

ではないかと考えた。 

 

 

２．研究の目的 

 

G蛋白共役受容体は現在最も薬剤標的として

期待される分子群であり機能解明が重要で

ある。とくに発生過程、血管新生での役割を 

理解する事で再生医学に応用できる知見を

得る事を提案した。また血管内皮細胞特異的 

な遺伝子を検索する過程で多くの G 蛋白シ

グナル関連分子が見出されたためこれらも

一部を解析対象とした。 

 

 

３．研究の方法 

 

G蛋白共役受容体にかかわるシグナルのうち

特に Gi ファミリーを網羅的に阻害するため 

組織特異的に百日席毒素を発現するマウス

ラインを開発し血管内皮、神経系での Gi の

役割を解析した。また G 蛋白シグナルの下流

として内皮特異的 small G protein の RhoJ

の解析を過剰発現マウス、ノックアウトマウ

スで行った。 

 

 

４．研究成果 

血管内皮ではとくに心内膜の間葉化に Gi シグナ

ルが重要である事を見出した。また神経系では神

経管の閉鎖およびニューロンの移動に CXCR4 以

外にも関与する受容体があることを明らかにした。 

RhoJ は内皮細胞の形態変化に重要で胎生期の血

管新生がノックアウトで障害されることを見いだ

した。 
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