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研究の概要 
細胞は外界からの刺激に対応して細胞内の小胞体内の Ca2+を細胞内へ放出させて、様々な細胞内の

生理作用をおこす。本研究では多様な細胞で、刺激に応じて複雑な細胞応答を起こすメカニズムにど 

の様に Ca2+が関わっているかを明らかにするために、IP3 受容体の構造と機能の解明を行った。特に 

IP3 と Ca2+が結合する際に構造変化を起こし、イオンチャネルの開口を起こすゲーティング機構の解明 

に成功しつつある。その結果を踏まえて脳神経系の研究を進め、IP3 受容体が脳の発達及び脳機能発

現、更に神経変性にどのように関わっているかを明らかにしている。特にアポトーシスに基づく神経変性

に IP3 受容体が関わる生化学的メカニズムの解明について多くの成果を得ている。 

研 究 分 野：総合領域 
科研費の分科・細目：神経科学・神経化学、神経薬理学 
キ ー ワ ー ド：神経伝達物質・受容体、IP3, カルシウム振動、神経可塑性 

１．研究開始当初の背景 ２．研究の目的 
IP3 が細胞内のＣa2+放出のためのセカンドメッセ

ンジャーであることはよく知られている。1983 年に

IP3 が細胞内の袋から Ca2+を出すことが報告され

たが、その機構は全く不明であり、全世界中でIP3

の標的分子を追い求めていた。申請者は行動異

常をおこす突然変異マウスを解析して欠落する

膜蛋白質（P400）が IP3 受容体であることを発見し、

分子量約 31 万の巨大膜蛋白質の全構造を世界

ではじめて決定し（Nature 1989）、３種のアイソフ

ォーム全構造も決定した(Cell 1993, Receptors & 
Channels 1994)。当時、IP3 受容体は Ca2+チャネ

ルとは別分子と考えられていたが、精製して人工

脂質二重膜へ組み込み、チャネルであることを発

見した (Nature 1989)。 

細胞は外界からの刺激に対応して細胞内の

Ca2+の時間的、空間的変化を起こさせる。こ

の Ca2+の変化は波として細胞内の様々な生理

作用をおこす。本申請では多様な細胞で、刺

激に応じて複雑な機能を起こすメカニズムに

どの様に Ca2+が関わっているかを明らかにす

る。特にＣa2+放出に関わる IP3 受容体の機能

を明らかにするとともに、IP3受容体が脳の発

達及び脳機能発現にどのように関わっている

かを明らかにする。特に神経の可塑性にどの

ような分子機構で関与しているかを明らかに

するとともに、その障害がどのようにして起

きるかを明らかにしながら、IP3受容体がひき

おこす多様な生理機能のメカニズムを解明す

る。 IP3 受容体を阻害すると Ca2+振動と受精が停止す

ることから、IP3 受容体が Ca2+振動の発振装置で

あることを初めて証明した（Science 1992）。受精

後４細胞期の背側と腹側の決定 (Science 1997, 

Nature 2002a)や、神経の突起伸展に関わること

を(Science 1998)示した。遺伝子欠損マウスを作

製して発育障害や、成体では癲癇発作や小脳失

調を示すこと（Nature 1996）、学習・行動やシナ

プス可塑性に異常がおきること（Nature 2000）、レ

ドックス(酸化・還元)制御（Cell 2005）や外分泌機

能にも関わることを証明した(Science 2005)。 

３．研究の方法 
小胞体のカルシウムチャネルであるIP3受

容体に焦点をあて、その構造・機能相関の解

析を行いながら、IP3 受容体の引き起こす多

様な生理機能を調べ、種々の細胞機能の発現

メカニズムを解明する。この研究のためには

生化学的，構造生物学的、遺伝学的、細胞生

物学的手法が重要であり、以下のテーマの下

研究を遂行した。 

① IP3とカルシウムを可視化する技術の開発  



② IP3受容体のチャネル開閉機構の解明 

③ 3 種の IP3受容体の IP3 結合親和性の決定

の分子機構の解明 

④ IP3受容体の構造生物学的解析 

⑤ 新規の代謝系の発見 

⑥ 内在性ウワバインによるカルシウム振動

発振及びナトリウム・カリウムポンプ（Na+, 

K+-ATPase ）と IP3受容体の結合部位の決定 

⑦ IP3 受容体を介した BDNF(脳由来神経成長

因子)の分泌とニューロンの突起伸展の調

節 

⑧ 阻害剤の開発 

⑨ IP3受容体のトラフィッキングの研究 

⑩ IP3受容体とヒトの疾患 

４．これまでの成果 
① 細胞のストレス応答機構の分子メカニズム

を明らかにし、ストレスによる IP3 受容体

の機能破壊が、神経細胞死による脳障害を

引き起こすことを解明。(Neuron 2010) 

② 世界最高の検出感度をもつカルシウムイオ

ンセンサー “カメレオン-Nano”の開発に

成功。(Nat Methods.2010) 

③ IP3レセプターは、心不全治療の新しいター

ゲットであることを発見し、IP3レセプター

を介するカルシウムイオン流出が心肥大の

原因を解明。(Circulation Res.2010) 

④ 神経細胞の突起が伸びる方向を指示する物

質を同定し、再生医療に応用できると期待。

(Science Signaling 2009) 

⑤ 心臓形態形成における IP3 レセプターシグ

ナル経路の役割を解明し、先天性心疾患の

発症機構の解明に前進。 (PLoS ONE 2010) 

⑥ 抑制性神経伝達を制御する新たな分子メカ

ニズムを発見。(Neuron 2010) 

⑦ アルコール性急性膵炎の治療に有効なター

ゲットを発見。(PNAS 2009) 

⑧ 破骨細胞の新たな分化制御機構を解明。

(PNAS 2008) 

５．今後の計画 
世界で最初に IP3受容体の cDNA クローニング

やタンパク質解析に成功した為、現在、国内では

我々がリードして研究をすすめている。海外では

我々が報告した論文のデータを元にして実験計

画を練っている段階であるため、オリジナリティ

ーは常に我々にあり、常に先行していると考える。

新しく発見した IP3受容体に結合するタンパク質

については、海外のグループも重要と考えている

らしく、我々を追従する形で研究が進められてい

る。特に IP3受容体の IP3結合部位に結合する新

たに発見し命名した IRBIT(IP3 receptor binding 

protein released with inositol trisphosphate)

はトランスポーターの制御分子として国際的な

注目を浴びている。IP3受容体の機能を修飾する

有機化合物の合成も順調に進んでおり、海外から

も多くのリクエストが来ている。当初の設問であ

った、IP3受容体がどのようにして多様な機能を

有するかは、IP3受容体が単なるカルシウムチャ

ネルでないことである。すなわち IP3受容体はい

わゆるスキャフォールドタンパク質として

Signaling Hub の役割をもっており、約 20 以上

のタンパク質と結合していることである。しかも、

各々の細胞で、含まれているタンパク質は異なっ

ているために、細胞毎に多様でユニークな働きを

持つものと考えられる。神経以外の組織解析を行

い、神経系と他臓器との違いと、共通性を解明す

る事により、脳神経系研究の為のさらなる研究の

発展を目指す。 
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