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研究成果の概要（和文）： 

 細胞のシグナル伝達経路において分子スイッチとして機能するＧ蛋白質の基本的概念は確立
したが、新奇なＧ蛋白質ファミリーや制御因子群が引き続き見出されており、Ｇ蛋白質をめぐ
る新知見は今なお集積している。本特定領域研究では、Ｇ蛋白質の基本原理である「活性化と
不活性化のコンホメーション転換（Ｇサイクル）」において、諸種のファミリー間で共通あるい
は相違する制御機構を新しく概念化し、細胞機能の発現に向けてＧサイクルが特異性と多様性
をもたらすメカニズムの解明を推進した。 
 
研究成果の概要（英文）： 

G proteins cycle between the two different GTP- and GDP-bound conformations (G cycles), and 

play important roles as a “molecular switch” in many intracellular signaling pathways.  Although G 

proteins have been classified into three major families such as the translation factors, the trimeric G 

proteins, and the small GTPases, recent findings indicate that there are still many other members in the 

families and their regulatory factors, whose functions and molecular mechanisms are unknown.  In the 

Scientific Research on Priority Areas “G-protein signal”, we investigated the common and/or different 

molecular mechanisms among the regulation of various G cycles to introduce a novel concept in the G 

protein signaling.  Our findings would facilitate the understanding of the specificity and diversity 

induced by G cycle-dependent cell functions.   
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１．研究開始当初の背景 

 Ｇ蛋白質は、上流からの刺激に応答して

GDP の結合した不活性型から GTP の結合した
活性型へとそのコンホメーションを転換し、
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下流へとシグナルを伝達するスイッチ分子
である。これまでに、三量体Ｇ蛋白質、Ras、
Rab、Rho/Rac、Arf、Ran などの低分子量Ｇ蛋
白質、翻訳因子群が同定され、それらは受容
体から細胞内へのシグナル伝達器として、ま
た細胞の分化・増殖、小胞輸送、接着・形態
形成、核内輸送、さらに翻訳制御等の多彩な
細胞機能に介在することが明らかにされて
きた（図１）。 

 

 このようなＧ蛋白質の実体の同定と基本
的な作用様式及びＧ蛋白質が介在する生理
機能の解明を目指して、平成 5～7 年度に重
点領域研究『情報転換因子としての GTP結合
蛋白質』（領域代表者：宇井理生）が組織さ
れた。また、平成 6 年には、「Ｇ蛋白質の発
見とシグナル伝達に果たすその役割の解明」
によって、米国の M. Rodbell と A.G. Gilman
にノーベル医学・生理学賞が与えられた。こ
うした背景から、Ｇ蛋白質研究はこの時期に
一つの区切りを迎えたかのように思われ、そ
れ以降は「Ｇ蛋白質」を前面に据えた特定領
域研究は組織されてこなかった。 
 しかしながら、最近になって新奇なＧ蛋白
質ファミリーやＧ蛋白質制御因子群が登場
し、Ｇ蛋白質についての新しい知見が集積し
ている。例えば，低分子量Ｇ蛋白質同士ある
いは三量体Ｇ蛋白質と低分子量Ｇ蛋白質の
相互作用によるＧ蛋白質カスケード（Ｇ蛋白
質シグナルユニットの連鎖による情報ネッ
トワークの統合）、Ｇ蛋白質シグナル系と他
のシグナル系とのクロストークと協調作用、
新しいＧ蛋白質共役型受容体（G protein- 
coupled receptor: GPCR）のリガンド解析、
さらに GPCR 以外の新たな三量体Ｇ蛋白質活
性化機構など、枚挙にいとまがない。 
 このように、Ｇ蛋白質をめぐる研究動向も
新たな局面を迎えており、個々の細胞機能に
立脚したＧ蛋白質シグナルの制御メカニズ
ムとその制御系が介在する生理的意義や合
目的性についてのより深い理解が必要な段
階へと進んでいる。先の「分子スイッチとし
てのＧ蛋白質」研究をさらに発展させて、
「種々のＧ蛋白質シグナル伝達系に共通す
る制御機構」を新しく概念化し、「細胞情報
ネットワークを統合するＧ蛋白質シグナル

研究の新展開」を推進することが重要となっ
た。 
 

２．研究の目的 

 Ｇ蛋白質が分子スイッチとして機能する
という基本概念は確立したが、その後もＧ蛋
白質をめぐる新しい知見は今なお集積して
いる。そこで本特定領域では、様々な角度か
らこの分野の研究を推進している第一線の
研究者を計画及び公募研究に組織して、細胞
機能の発現に向けてＧサイクルが果たす生
理的役割と合目的性、さらに制御メカニズム
の詳細な解明から、諸種のＧ蛋白質ファミリ
ー間で共通（あるいは相違）する制御機構を
新しく概念化し、Ｇサイクルが介在するシグ
ナル伝達系の統合的理解を深めることを目
的とした。このため、１）諸種のＧサイクル
の素過程を調節する制御因子群の同定と作
動原理に関わる分子基盤の解明、２）Ｇサイ
クルの始動における時間・空間的制御機構の
解明、３）他のシグナル伝達系とのクロスト
ークやＧサイクル間の連鎖・協調作用とそれ
らの生理的役割、制御部位の解明、４）Ｇサ
イクルの生理的役割の拡大に向けた新奇Ｇ
蛋白質群の網羅的解析とそれらの細胞機能
の解明という、諸種のＧサイクルで共通する
個別課題を設定して研究を推進し、Ｇサイク
ルが介在するシグナル伝達系の統合的理解
を深めた（図２）。 

 
 

３．研究の方法 

 本特定領域「Ｇ蛋白質シグナル」研究は、
これまでに多様な専門性と幅広い手法から、
主に動物細胞を対象にＧ蛋白質シグナルの
研究を精力的に進めてきた 8つの研究者グル
ープで「計画研究」を組織して平成 17 年度
後半から実質的な研究を開始し、翌平成 18
年度からは、一人もしくは尐人数の研究者に
よる 32の「公募研究」も加わった。さらに、
平成 20年度には、8つの「計画研究」の継続
に加えて、26の「公募研究」が新たに再編さ
れ、平成 21 年度をもって領域の設定期間を
終了した。本特定領域の計画及び公募研究で
組織された研究者は、平成 17 年度の研究班
発足以前から、多くの共同研究を含めて、実
験材料、解析技術・方法論の提供や情報交換



 

 

を既に進めてきた実績を有し、研究課題の推
進においては、以下のような計画研究班での
連携が進められた。 
1） Ｇサイクル素過程に介在するファイン・
チューニング制御因子［伊東、黒瀬、倉智］ 
2） Ｇサイクルの時間・空間的制御［金保、
根岸、渡邊、望月、黒瀬、伊東］ 
3） Ｇサイクル間のクロストークと協調作用
［金保、根岸、望月、渡邊、伊東］ 
4） 新奇なＧ蛋白質の網羅的解析とその生理
機能の解明［堅田、根岸、金保］ 
 また、個体・細胞レベルでの生理機能に関
わる視点では、三量体Ｇ蛋白質による心機能
の制御［倉智、黒瀬］、Ras、Rho、Arf、さら
に新奇Ｇ蛋白質を含む低分子量Ｇ蛋白質に
よる細胞運動、物質輸送、細胞形態、神経回
路の形成制御［渡邊、望月、金保、堅田、根
岸、伊東］などに、各研究者のこれまでの研
究実績と高い評価が活かされてきた。さらに、
研究班の発足後には「Ｇ蛋白質シグナル」の
専用ホームページを開設して様々な情報を
掲載し、研究者間に交流の場を提供すると共
に、研究資料・材料の提供を含めた協同研究
が、研究班の内外で活発に進んでいる。また、
計画班の中には、高度な分子イメージング技
術をもつ研究者（渡邊、望月）もおり、研究
班間での技術講習会も適宜設定されてきた。 
 

４．研究成果 

 本特定領域では、諸種のＧサイクルで共通
する研究課題を 4項目に設定したが、各課題
において以下のように多くの研究成果が得
られた。 

(1) Ｇサイクルの素過程を調節する因子群
の同定と作動原理に関わる分子基盤の解明 

 Ｇ蛋白質と相互作用する新規調節分子群
の同定と機能解析を進め、RGS ファミリーの
RGS4 が脂質ラフトに集積し、そこで Ca2+/カ
ルモジュリンと結合して Gサイクルを調節す
ること（倉智班）、RGS8 が受容体とも結合し
てＧ蛋白質シグナルを調節すること（斉藤修
班）を解明した。また、新規 G蛋白質調節分
子 Ric-8 が Gq のグアニンヌクレオチド交換
因子（GEF）として機能し、シグナルを増強
すること（伊東班）、ショウジョウバエの原
腸陥入異常変異体の解析から Ric-8が特異的
な G蛋白質αサブユニットの膜局在性に必須
であること（布施班）を解明し、生化学・細
胞生物学的解析と遺伝学的解析の融合から、
Ric-8 に関する構造と機能に関わる理解が進
んだ。また、光受容体とＧ蛋白質との相互作
用解析から、GTP 結合型Ｇ蛋白質の生成過程
においてＧ蛋白質の選別が行われ（七田班）、
桿体と錐体の応答特性の違いが受容体とＧ
蛋白質の組み合わせに由来すること（河村
班）、さらに、Gtγのファルネシル基は Gtの

発現レベルと細胞内局在の制御を介して桿
体の機能維持に重要な役割を果たすこと（深
田吉孝班）を解明した。植物（イネ）の新し
いタイプの Rac-GEF 遺伝子 12 個を単離し、
そのうち 4 個の GEF が OsRac1 に対して GEF
活性を示すことを同定した（川崎・河野班）。
土壌細菌由来の新規環状デプシペプチド
YM-254890は Gqに結合して GDP解離を阻害す
るが、Gq-YM254890 複合体の立体構造解析（解
像度 2.9Å）に成功し、薬剤の結合部位と新
しい阻害機構を解明した（伊東班）。この知
見は、創薬展開に向けて全く新しい標的部位
の可能性を提示している。以上のように、Ｇ
サイクルの素過程を調節する新しい制御因
子群の同定とそれらの機能解析が進み、Ｇサ
イクルの作動原理に関わる分子基盤の解明
に向けて大きく前進した。 

(2) Ｇサイクルの始動における時間・空間的
制御機構の解明 

 多くのＧ蛋白質は諸種の脂質修飾を受け
ており、これらの翻訳後修飾は分子の細胞内
局在や機能を制御している。Gαに対するパ
ルミトイル化反応の責任酵素 DHHC3 と DHHC7
を同定し、パルミトイル化依存的な Gαの細
胞膜・ゴルジ装置間双方向性輸送を見出した
（深田正紀班）。三量体Ｇ蛋白質が細胞膜で
不活性化される新たな機構、さらに GPCR の
BLT1 の細胞内第三ループが Giと Gqを区別す
る部位であることを見出し、Gqのみを活性化
できる変異型 BLT1 の作出に成功した（横溝
班）。Ｇ蛋白質で開閉される内向き整流性Ｋ
チャネル Kir3.2の細胞質領域の立体構造を、
活性化因子 Na+存在下と非存在下で解析し、
チャネル開閉を調節する細胞質領域の構造
基盤を解明した（倉智班）。このように、三
量体Ｇ蛋白質の時間・空間的制御機構につい
ての新たな制御機構が見出された。一方、細
胞内の小胞輸送は、低分子量Ｇ蛋白質ファミ
リーにより制御されているが、Rap1の活性化
因子 Epac、PDZ-GEFがそれぞれ cAMP依存的、
接着依存的に Rap1 を活性化して、VE-カドへ
リンの細胞膜への輸送を制御すること、さら
に、Epac がカドへリンの安定化を促進し、
Arf6 の不活性化因子が細胞間接着を安定化
することを見出した（望月班）。また、胎児
線維芽細胞の PDGF 走化性における Rho ファ
ミリーＧ蛋白質の役割を網羅的に解析し、
Rac1、Cdc42、RhoG が協調して働くこと、さ
らに、それらは細胞遊走の速度に必要である
ことを見出した（渡邊班）。このように、種々
の低分子量Ｇ蛋白質が、細胞の小胞輸送や運
動性に寄与し、その部位でさらにシグナルを
発信するという、低分子量Ｇ蛋白質とその下
流因子が機能する細胞内部位についての興
味深い新知見が得られた。 



 

 

(3) 他のシグナル伝達系とのクロストーク
やＧサイクル間の連鎖・協調作用の解明 

 神経軸索ガイダンス分子、Sema4D/Plexin- 
B1 及び EphrinB3/EphA4 のシグナル伝達系の
解析を進め、Sema4D/Plexin-B1は R-Ras GAP
活性を示して神経細胞の軸索の反発作用を
発揮するが、その一方で R-Rasサブファミリ
ーM-Ras に対しても GAP 活性を示して樹状突
起の伸長と分枝化を抑制するという、異なる
Ras ファミリーの活性制御を介して別種の神
経突起形成を調節することを解明した（根岸
班）。また、ARF6 遺伝子ノックアウトマウス
を作出し、ARF6は肝細胞索形成や血管内皮細
胞による管形成に必要であり、発生過程での
肝臓形成及び血管形成において重要な役割
を果たしていること、さらに、脳特異的な
ARF6 遺伝子コンディショナルノックアウト
マウスの作出から、ARF6 は神経発生や神経機
能にも重要な役割を果たすことを明らかに
した（金保班）。神経幹細胞の非対称分裂に
よる神経細胞の分化において、Gαiの新規の
相互作用因子 Pins が、Mud に結合し、Gαi- 
Pins-Mud 複合体が分裂軸方向を規定して、非
対称分裂により神経細胞を生み出す機構を
解明した（泉班）。大脳皮質形成での神経細
胞の移動において、STEF-Rac1-Pak1活性化経
路に加え、Cdk5-p27kip1 による RhoA 活性抑
制—コフィリン活性化経路が協調的に働き、
神経細胞移動の調節を行っていることが解
明された（星野班）。これらの成果から、神
経回路網形成において、神経細胞分化、神経
細胞移動、神経軸索ガイダンス等の重要な各
ステップにおけるＧ蛋白質シグナルネット
ワークの役割の解明が進み、新たなシグナル
分子の同定と機能解明への展開が可能とな
った。一方、心筋のアンジオテンシンⅡ受容
体刺激によって、Gα12/Gα13→Rho→Racが活
性化され、これら 3 種のＧ蛋白質の連続した
活性化が受容体刺激による活性酸素の産生
に必要であることを、さらに、圧負荷により
パネキシンを通って UTPや ATPなどのヌクレ
オチドが心筋細胞より遊離し、Gα12/Gα13 の
活性化を介して線維化促進因子の遺伝子発
現が亢進するという新規のシグナル伝達経
路を発見した（黒瀬班）。また、細胞間接着
において、細胞間接着分子、ネクチンと基質
—細胞間接着分子、インテグインとのクロス
トークによる Rap1、Rac1 と Cdc42 の活性調
節が細胞間接着形成に必須であることが解
明された（扇田班）。以上のように、Ｇサイ
クル間の連鎖とそれらの生理的役割につい
て新たな知見が得られた。 

(4) Ｇサイクルの生理的役割の拡大に向け
た新奇Ｇ蛋白質群の同定と生理機能の解明 

 各種のＧ蛋白質ファミリーに属する機能
未知の新奇メンバーについて解析を進め、

Rasファミリーに属する Di-Rasが神経組織に
特異的に発現し、線虫運動神経からの神経伝
達物質の放出を制御すること（堅田班）、
M-Ras が NGF による持続的な ERK カスケード
の活性化を介して神経細胞への分化を誘導
し、さらに、Sca-1 の発現を誘導して骨芽細
胞分化の後期にみられるカルシウム沈着を
引き起こすこと（遠藤班）を見出した。また、
Arf/Arl ファミリーに属する GTP 結合待機型
の Arl8 は、リソソームに局在化しており、
後期エンドソームとリソソーム間の融合を
制御して、リソソームの機能維持に必須の役
割を果たすことを解明した（堅田班）。さら
に、線虫における低分子量Ｇ蛋白質 Rabの網
羅的な欠失変異体（29 遺伝子中 26遺伝子 35
アリル）を作成・株化し（安藤班）、小胞輸
送経路におけるそれぞれの Rabメンバーの体
系的な理解を進めると共に、この Rabファミ
リーの不活性化制御因子 GAPを網羅的にスク
リーニングする方法を開発した（福田班）。
また、神経回路形成に介在する新奇のＧ蛋白
質 CRAG が、ポリグルタミン病の病原性蛋白
質（PolyQ）と結合し、PolyQ の消去を誘導す
る活性をもつことを解明した（柳班）。さら
に、Ｇドメインに加えてユニークな機能領域
をもつマルチ・ドメイン型の新奇Ｇ蛋白質分
子の解析も進み、Rab45 が上皮細胞の脱極性
化 時 に 形 成 さ れ る Vacuolar Apical 
Compartment を制御すること、また Arl13b が
繊毛形成・機能に重要な役割を果たすことを
解明した（堅田班）。これらの成果から、新
奇Ｇ蛋白質についての機能解析が進み、Ｇサ
イクルの生理的役割の拡大に向けて大きく
前進した。 
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