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本研究にて、Icmtの機能の抑制が神経細胞にどのような影響を与えるかを調査を行った。
ラットの小脳顆粒細胞の初代培養系の確立を行い、また、Icmtの下流に存在すると予想され
るｍTORの働きを明確化するために、LY２９４００２、Akt inhibitor、rapamycinなどの前
後のシグナルのインヒビターを初代培養中に加え、ウエスタンブロッティング法によって同
定したところ、Akt、ｍTOR、p70S6Kなどのプロテインキナーゼの活性が上昇していることが
判明した。また、これらのシグナルの影響が軸索進展や神経細胞死の抑制につながる可能性
を示すデータが得られた。以上の結果から、Icmtの機能が、神経軸索伸展や細胞死の抑制に
影響を与える可能性があることが判明し、Icmtの機能解明が難治性神経障害の病態解明と治
療につながる可能性が示唆された。

直接経費 間接経費

1,230,000

1,130,000

In this research, we found that the Akt/mTOR signaling pathway related with Icmt
controls neurite outgrowth and neuronal apoptosis. We believe that Icmt has a
potential to become a new target to treat several nervous disorders, and further
investigation of the effects of Icmt may reveal new insights into nerve
regeneration and the treatment of several nervous diseases and injuries.
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総　計

1,469,000339,000

2,360,000

脊髄損傷や、高位末梢神経損傷などによって引
き起こされる難治性神経障害は、患者のADL、
QOLを著しく損なう障害である。しかし、未だ
に効果的な治療薬は存在しておらず、近年目覚
ましく発展を遂げている神経基礎科学によって
も、未だ神経再生の鍵となるシグナルが明らか
になっていない。
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難治性神経障害に対して、現在明らかに効果的
といえる治療薬は存在しない。本研究の目的は
蛋 白 の メ チ ル 化 酵 素 の 一 つ で あ る
Isoprenylcysteine carboxyl
methyltransferase（Icmt）の神経系への作用
に注目し、その機能解明と難治性神経障害の治
療薬への応用を検討することにある。

本研究では、Methylcobalaminの神経細胞への
作用とIcmtの関係性の解明とIcmt機能と神経軸
索伸展、細胞生存への影響機序の同定を行っ
た。
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