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研究成果の概要（和文）：GPR3は神経細胞に豊富に発現し、リガンド非存在下で恒常的Gs活性化能を有するG蛋
白共役型受容体である。研究代表者はこれまで神経細胞におけるGPR3の機能について解析し報告してきた。本研
究では、初代培養神経細胞を用いて、GPR3によるPI3K依存的な神経突起伸張や、神経極性形成促進作用について
新たに見いだしメカニズムの一端を解明した。さらに、マウス網膜神経細胞でのGPR3発現を確認し、加齢や虚血
に対するストレス耐性への関連性や、網膜神経節細胞へのGPR3遺伝子導入が視神経軸索障害後の軸索再生を促進
させることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：GPR3 is a G protein-coupled receptor that is abundantly expressed in neurons
 and has　potential to activate Gαs protein in the absence of ligand. The principal investigator 
has previously analyzed and reported the function of GPR3 in neurons. In this study, using primary 
cultured neurons, we newly found that GPR3 promotes PI3K-dependent neurite outgrowth and neuronal 
polarity formation. Furthermore, we confirmed GPR3 expression in mouse retinal neurons and 
demonstrated its relevance to stress tolerance to aging and ischemia, and that GPR3 gene transfer to
 retinal ganglion cells promotes axonal regeneration after optic nerve axonal injury.

研究分野：神経科学、神経薬理学、再生医療

キーワード： GPR3　緑内障　神経再生　cAMP

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では神経細胞におけるGPR3の新たな機能やメカニズムについて解明した。さらに、GPR3の網膜神経細胞生
存・軸索再生への寄与が明らかになった。GPR3の多様な機能については、さらなるメカニズムの解析が必要であ
るが、緑内障をはじめとする軸索変性疾患の病態メカニズム解明や、軸索再生療法などへの応用への基盤となる
かもしれない。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
１．研究開始当初の背景 

申請者は神経細胞に豊富に発現し、恒常的 Gs 活性化能を有する GPR3 に世界に先駆けて着目
し、神経細胞におけるミエリン抵抗性神経突起伸長 1、神経細胞分化促進 2、神経細胞生存 3に重
要な因子であることを解明し報告してきた。さらに、中枢神経系における GPR3 の詳細な発現分
布を明らかにし 4、神経細胞レベルでも突起先端部に GPR3 が集積し、突起先端局所の PKA を亢
進させる 5ことを明らかにしてきた。 

一方、外傷や脳梗塞などの血管障害により中枢神経系が障害をうけると、神経回路は破綻し重
篤な機能障害不全を起こすが、脳梗塞急性期血栓溶解療法以外には、リハビリ療法を除いて有効
な根本的治療法が確立されておらず、新規治療法確立が期待されている。しかし、近年神経障害
後に限定的ではあるが、残存神経回路の再構築が生じ、機能回復に影響を与える事が示されてい
る。中枢神経障害後の軸索再生に関しては、障害局所のミエリン阻害などによる外的要因と、軸
索伸長促進力の脆弱性などの内的要因により、軸索再生が阻害される。したがって、軸索再生に
は内的・外的要因の強化が重要である。一方、申請者は初代培養神経細胞で、GPR3 の①ミエリ
ン抵抗性神経突起伸長作用、②神経突起先端部での PKA 活性化作用、③軸索形成促進作用を既に
明らかにしている。しかしながら、in vivo における GPR3 の中枢神経障害後のミエリン抵抗性
軸索再生能力に関しては不明な点が多い。 

以上の学術的背景から、GPR3 が in vivo において中枢神経障害後に軸索再生能力を促進し、
軸索障害後の神経回路再生に寄与するのではないかと考えた。 
 
２．研究の目的 

神経細胞における GPR3 の機能についてさらに探索するとともに、中枢神経障害後の GPR3 投
与が代償的神経回路再編成を促し、神経機能回復に関与するか検証した。 
 
３．研究の方法 
 GPR3 による神経突起伸張メカニズムや神経細胞分化における神経極性形成の解析には、初代
神経培養法（海馬・小脳）を使用した。培養細胞への遺伝子導入には電気穿孔法を使用した。生
体での神経細胞における GPR3 の加齢・虚血ストレスに対する細胞生存評価のため、GPR3 ノック
アウトマウスを用いた加齢や眼虚血モデルを用いた検討を行った。GPR3 が軸索障害後の軸索再
生に与える影響を評価するため、視神経軸索損傷モデルを用いて検討した。網膜神経節細胞への
GPR3 遺伝子導入にはアデノ随伴ウイルスを用いた。さらに、ラット副腎褐色腫（PC12）細胞を
用いて神経細胞分化に伴う GPR3 発現誘導が、シナプス関連蛋白発現に与える影響について検討
した。 
 
４．研究成果 
⑴ GPR3 による神経突起伸張促進メカニズムの解明 
 これまで、恒常的 Gs 活性化型受容体ファミリーGPR3, GPR6, GPR12 が神経細胞に豊富に発現
し、小脳顆粒神経細胞において神経突起伸張機能があることや、PKA を介したミエリン抵抗性突
起伸張作用について既に報告している（Tanaka et al., JBC 2006）が、本研究では GPR3 による
神経突起伸張促進メカニズムについて PKA 以外のシグナリング経路についてさらに詳細に検討
した。その結果、小脳顆粒神経細胞において、GPR3 による神経突起伸張機能は、PKA 以外にも
ERK、PI3 キナーゼ依存的な経路が関与することを薬理学的手法により明らかにした。さらに、
GPR3の C末端セリン/スレオニン残基のリン酸化にGタンパク質共役型受容体キナーゼ-2 （GRK2）
が影響を与え、GPR3 下流の PI3K-Akt シグナル経路に影響を与えることで、神経突起伸張を促進
させる事を明らかにした。 
 
⑵ 海馬神経細胞に発現するGPR3が神経極性形成に与える
影響 

GPR3 は初代培養海馬神経細胞の培養初期に発現が増加
し、その後神経極性形成にしたがって軸索突起先端に局在す
ることを新たに見いだした。さらに、培養分化初期に GPR3
発現が一過性に増加し、PI3K 依存的に神経極性形成を加速
させた。ただし、神経細胞の極性形成には冗長性があり、GPR3
ノックアウトマウスを用いた検討においても、神経極性形成
に遅延を認めるものの、最終的には極性形成が遂行されるこ
とがわかった（図 1）。 
 
⑶ マウス網膜神経細胞のGPR3発現は神経細胞生存に関与
する 

研究代表者らはこれまでマウス中枢神経系（脳・脊髄）における神経細胞での GPR3 発現につ
いて詳細な局在解析を行っている。しかしながら、網膜神経細胞における GPR3 発現については
不明であった。新たに Cas9 を用いたゲノム編集の手法により、新規 PA-GPR3 トランスジェニッ



クマウスを作成した。抗 PA 抗体を用いた解析により、GPR3 がマウス網膜神経節細胞に発現する
ことを明らかにした（図 2）。 

 

 
さらに、GPR3 ノックアウトマウスでは、加齢にしたがって網膜神経節ニューロン（RGN）の脆

弱性を認めた。さらに、マウス網膜に一過性の虚血付加を加えると、GPR3 ノックアウトマウス
における網膜神経節細胞死の増加を認めた（図 3）。初代培養網膜神経節細胞を用いた研究にお
いても、同細胞に発現する GPR3 が神経細胞生存に寄与し、GPR3 ノックダウン細胞では神経細胞
生存が抑制された。以上の結果からマウス網膜神経細胞の GPR3 発現は加齢や虚血に抵抗し、神
経細胞生存に関与することが明らかになった。 

 

 
 

⑷ 網膜神経節細胞への GPR3 遺伝子導入は視神経軸索障害後の軸索再生を促進させる 
GPR3 ノックアウトマウスでは視神経障害後の軸索再生が抑制された。一方、アデノ随伴ウイ

ルスを用いた網膜神経節細胞への GPR3 遺伝子導入は、視神経挫滅障害後の軸索再生を増強し、
軸索再生惹起因子ザイモサンによる軸索再生をも増強した。 
 

 
⑸ GPR3 発現がシナプス遺伝子発現に与える影響 

GPR3 がシナプス形成に与える影響については、PC12 細胞を用いて神経細胞分化に伴って発現
上昇する GPR3 が、核内受容体を介してシナプシン遺伝子発現を促進しすることを明らかにして
いる。 
 
以上の結果から、本研究により GPR3 による神経突起伸張や神経極性形成の促進作用とメカニズ
ムの一端を解明した 6。また、生体において網膜神経節神経細胞における GPR3 発現は、虚血・加
齢などのストレス抵抗性や、GPR3 が視神経障害後の軸索再生に寄与することを解明し、緑内障
などの軸索変性疾患に対する軸索再生療法応用への可能性を示した 7。 
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