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研究の概要 
蛋白モジュールとしての電位センサーに着目し、電位依存性ホスファターゼや電位依存性プロ 

トンチャネルなどの電位センサードメインを含むシグナル複合体の動作原理を明らかにすると 

共に、ノックアウト動物を作成して解析を行う。また電位センサードメイン蛋白由来の電位 

プローブを作成して膜電位変化を計測し、膜電位シグナルをデコードする仕組みを解明する。 

研 究 分 野：医歯薬学 
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１．研究開始当初の背景 
電位センサーは神経や筋などにおいて、電気
的興奮を担う電位依存性イオンチャネルの
重要な仕組みとして研究されてきた。我々は、
これまで電位センサーが従来の電位依存性
イオンチャネルに限定されるものでなく蛋
白モジュールとして多様な分子機能に使わ
れていることを示し、これにより電位センサ
ーがこれまでの「イオンチャネルの一部」と
いう立場から「膜電位：化学シグナル共役複
合体中のセンサー」という広い概念として再
考されるようになってきた。 
 
２．研究の目的 
本研究では、これら電位センサードメイン蛋
白を発現する細胞や組織から膜電位変化を
計測するとともに、電位センサードメインを
含むシグナル複合体の構築と機能を明らか
にする。これにより生体が電気信号と化学信
号を変換する仕組みとその生理的役割を解
明することを目指す。 
 
３．研究の方法 
おもに３つのアプローチにより研究を進める。 

（１）電位センサードメイン蛋白（電位依存

性ホスファターゼ VSP= voltage sensing 

phosphatase、電位依存性プロトンチャネル

VSOP1またはHv、機能未定分子VSOP2）などに

ついてタンパク分子の動作機構を、電気生理

学、生化学、イメージングなどの手法を駆使

して解析する。 

（２）Mermaidは、カタユウレイボヤ由来電位

依存性ホスファターゼVSPの電位センサード

メインと珊瑚由来の蛍光蛋白FRETペア分子を

つなぎ合わせた人工的な蛋白で、膜電位依存

的強度変化を示す膜電位蛍光プローブ蛋白で

ある。電位センサードメイン蛋白の動作原理

の解明により得られる知見に基づいて、更に

mermaidを改良し、特性の優れた膜電位感受性

蛍光プローブ分子の創成を試みる。 

 

（３）各電位センサードメイン蛋白の遺伝子

ノックアウトマウスを作成し、免疫機能、神

経機能、生殖機能などでの電位センサードメ

イン蛋白の生理的役割を明らかにする。また、

電位センサードメイン蛋白を元にして設計さ

れ、改良された蛍光プローブ分子を用いて、

電位センサードメイン蛋白を発現する血液細

胞、ニューロンなどから膜電位変化の計測を

試みる。 

 

４．これまでの成果 
VSPについては、生細胞において酵素活性を
定量的に推定する手法を確立し、電位センサ
ーと酵素のカップリング様式を明らかにし、
電位センサーの可動範囲の膜電位すべてで、
酵素活性が漸増することを見出した。酵素領
域のX線結晶構造に基づいて、基質特異性の
分子機構を明らかにした。PI(3,4)P2のイメー
ジングを行ったところ、この基質特異性が、
膜電位レベルに応じて変化する可能性が考
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えられた。VSPノックアウトマウスを作成し
た。 
 
VSOP1 については、ダイマー化の分子構造基
盤であるコイルドコイル領域の X線立体構造
を解明し、協調的ゲーティングの分子機構を
明らかにした。プロトン透過機構について、
イメージング、電気生理実験、膜トポロジー
アッセイを組み合わせて解析し、S4領域の細
胞内側半分が、イオン透過には必須ではない
ことを明らかにし、オメガ電流仮説を支持せ
ず、電位依存性イオンチャネルの電位センサ
ー変異などにより生じることが知られてい
るオメガ電流とは、メカニズムが異なること
が示された。また、膜トポロジー解析から、
S1 のアスパラギン酸が親水性環境にあるこ
とを見出した。VSOP1 gene trap ノックアウ
トマウスを解析し、好中球における活性酸素
の産生の調節機構を明らかにした。また、細
胞の運動性にも VSOP1が関わる可能性を示し
た。VSOP1 loxP マウスを作成し、CAG-Creマ
ウスと掛け合わせた。 
 
VSOP2 については、単純ノックアウトマウス
の作成を行った。 
 
膜電位プローブとして mermaidを用い、ゼブ
ラフィッシュ心筋の電気活動を個体レベル
で、リアルタイムで可視化することに成功し
た。アレルギー薬で、不整脈を来す副作用の
ため、医療使用が禁止されたアステミゾール
を投与した場合の電気興奮の伝搬の異常を
明らかにした。 
 
Mermaid の改変を進め、分子特性を向上させ
ることに成功した。 
 
５．今後の計画 
各電位センサードメイン蛋白の分子動作原
理の解明を進める。特に VSP の基質特異性に
着目し、既に得られた立体構造に基づいた解
析を進める。VSOP1 については、プロトン透
過と膜電位センサー機能を更に明らかにす
る。ノックアウト動物を用いた、電位センサ
ードメイン蛋白の生理機能、病態の解析も更
に進める。膜電位プローブは、更にイメージ
ング技術への応用を進め、膜電位計測での有
用性を確認すると共に、電位センサードメイ
ン蛋白を発現する細胞での、膜電位変化を計
測する。 
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