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研究分野：医歯薬学 

科研費の分科・細目：基礎医学 ・ 実験病理学 

キーワード：Girdin、 Akt、 アクチン結合蛋白、細胞運動、がん細胞の浸潤、血管新生、神経

新生 
１．研究計画の概要 

われわれは酵母 two-hybrid 法を用いたスクリ
ーニングにより、Aktの新規基質であるGirdin 

(Girders of actin filament の略)を発見し、Girdin

が Akt の下流で細胞運動に重要な役割を果た
していることを明らかにした。機能解析によ
りGirdinが新規アクチン結合蛋白であり、Akt

によってリン酸化を受けるとアクチン線維
の再構成を生じ、運動している細胞の先導端
におけるラメリポディアの形成に関与して
いることを証明した。本研究ではわれわれが
発見した Akt-Girdin シグナル伝達系の細胞運
動、特にがん細胞の浸潤・転移、血管形成、
神経細胞の移動・極性決定における機能を細
胞生物学的に解析するとともに遺伝子組み
換え動物（Girdin 遺伝子のノックアウトマウ
ス、Akt によるリン酸化部位に変異を導入し
たノックインマウスなど）を作製して個体レ
ベルで解析し、その生理学的、病理学的意義
を解明する。さらに Girdin のほかの２つのフ
ァミリー蛋白の機能解析を推進し(Daple につ
いては Wnt シグナル伝達系における役割)、
ファミリー蛋白の細胞内、個体レベルでの機
能多様性を明らかにすることにある。 

２．研究の進捗状況 

免疫染色法による解析の結果、Girdin は生体
内では未熟な血管内皮細胞、周皮細胞や海馬
の神経細胞、嗅球の形成に重要な rostral 

migratory system (以下 RMS)を構成する神経
細胞で強く発現していた。Girdin のノックア
ウトマウスは生後直後においては野生型の
間に明瞭な肉眼的な変化を認めないものの、
組織学的には生後形成される網膜および大
脳の血管ネットワークと海馬および嗅球の

構造異常が認められた。この結果は、Girdin

は胎生期における脈管形成や器官形成にお
いてではなく、生後の血管新生と神経発生に
おいて重要な役割を果たす分子であること
を示した。血管新生には VEGF による Akt 活
性化とそれに引き続くAktによるGiridinのリ
ン酸化が重要であった。一方、神経細胞では
Girdin が統合失調症や双極性障害（躁うつ病）
の脆弱因子として最近注目されている
DISC1(Disrupted-In- Schizophrenia 1)と分子複
合体を形成し、海馬における新生ニューロン
の移動と分化を制御していることを示す結
果を得た。 

さらに、Akt-Girdin シグナル伝達系の腫瘍
細胞の増殖、浸潤における役割についてヒト
の MDA-MB-231 乳癌細胞を用いて検討した。
MDA-MB-231 細胞に Girdin の short hairpin 型
siRNA をトランスフェクトし、Girdin の発現
をノックダウン(KO)した結果、細胞運動能が
著しく低下した。さらに、細胞株をヌードマ
ウスの皮下に移植して造腫瘍能を比較した
結果、MDA-MB-231-Girdin KO 細胞では細胞
増殖には影響を与えないものの、浸潤、転移
能の有意な低下をきたした。以上の結果より
Girdin のノックダウンは、腫瘍細胞の運動能、
増殖能を低下させることが明らかになった 

３．現在までの達成度 

①当初の計画以上に進展している。 
Girdin のノックアウトマウスの解析の結果、
Girdin が生後の血管新生、神経新生に極めて
重要な役割を果たしていることが明らかに
なり、そのメカニズムの一端を明らかにした
(Nature Cell Biol. 2008; Neuron 2009)。 
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４．今後の研究の推進方策 
(1)Girdin ノックアウトマウスおよびリン酸
化されないGirdin 変異体ノックインマウスの
表現系をより詳細に解析する他、成体におい
て時期を選んで発現制御が可能なコンディ
ショナル遺伝子改変マウスを作成し、生後の
血管新生、神経新生における Girdin の機能を
解析する。 

(2) Girdin のファミリー分子（Daple および
FLJ00354)の機能について、細胞生物学的解析
と遺伝子改変動物作成による表現系解析を
行う。 
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