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１．研究目的 
脳の特徴は状況に応じて自己の構成を変化
させていく可塑性にある。その神経可塑性と長
期記憶の分子メカニズムを明らかにすること
を目標として、以下の２つの観点から、シナプ
ス情報伝達、なかでもカルシウム代謝にかかわ
る分子機構の研究を推進した。(1) シナプス部
位と核の間の情報伝達に関与する分子の同定。
(2) 分子センサーおよび測定機機の設計・開発。 

 
２．研究成果概要 

2.1 シナプス部位と核の間の情報伝達に関与する
分子の同定 
受容体活性型カルシウム透過性チャネルに
関する研究： 神経伝達物質受容体の刺激にと
もない、既知のチャネル以外に、カルシウムを
通すイオンチャネルが活性化されることが、電
気生理学的実験より知られていたが、この分子
の実体は不明であった。これら分子は進化的に
古く多様であり、神経細胞の活動のみならず、
いろいろな細胞の活性調節に関与していると
考えられてきた。ショウジョウバエの trp 
（transient receptor potential）チャンネルを研究
の糸口として、哺乳類受容体活性型カルシウム
透過性チャネルの分子的実体を明らかにした。 

TRP のホモローグ蛋白は中央部に疎水性領
域をもち、そのうちのいくつかは膜貫通領域を
形成していると考えられる。やや低いながらも
N末部および C末部にでも類似性が見られ、共
通のチャネル開閉調節機構が示唆される。TRP

ファミリーのメンバーは各々特異な組織分布
を示し、特に脳内分布でも特徴が見られた。
TRP3 は小脳皮質のプルキンエ細胞に分布して
いた（図 1）。 

TRP チャネル HEK 細胞に発現させ、ATP、
thapsigargin などによるチャネル活性を検討し
た。その結果、TRP5、TRP7は従来言われてい
たカルシウムストア枯渇とは異なる機構によ
って活性化されることが明らかとなった。活性
化を誘導する ATP受容体(P2Y)がアゴニスト刺
激による脱感作の後も活性を維持しており、複
雑な細胞内情報伝達系の関与が重要であると
考えられた（図２）。 

TRP ファミリーは機能的にも多様性を有し
ている。例えばTRP7は常時活性化されており、
いわゆるバックグラウンド電流に相当すると
考えられる。また TPR チャネルは神経系以外
にも発現しており、平滑筋において TRP6がア
ゴニスト刺激による収縮のトリガーとして働
くことが示された。 
電位依存性カルシウムチャネルの変異と神
経疾患に関する研究： P/Q タイプカルシウム
チャネルは N タイプとともに神経伝達物質放
出やカルシウムスパイク生成にかかわる脳の
主要なカルシウムチャネルであり、小脳で多く
発現している。P/Qタイプカルシウムチャネル
の変異は、ヒト・マウスにおいて小脳変性症を
来すことが報告されている。 図１ 小脳プルキンエ細胞に発現する

図 2 受容体活性型カルシウム透過性チャネルは
いろいろな制御を受ける 



rollingナゴヤは、名古屋で発見された小脳失
調症マウスである。われわれはその遺伝子変異
部位を同定し、それが電位センサー部位のアル
ギニンをグリシンに置換することを見出した｡
理論的に予測されるとおり、変異カルシウムチ
ャネルは、活性化の電位依存性が減弱していた。
このためにプルキンエ細胞の発火パターンが
異常をきたしていた。正常プルキンエ細胞では
刺激の強さに応じて頻度が増加するように活
動電位を発生することが出来るが、変異細胞で
は強い入力刺激に対しては活動電位を発生し
ないことが示された（図 3）。 

 
2.2 新しい分子センサーの設計と合成 
カルシウム感受性 GFP（Green Fluorescence 

Protein）の開発： あるタイプの神経細胞を特
異的に可視化するには、組織特異的プロモータ
ーを利用して蛍光蛋白を発現することが有効
な方法である。従来のカルシウム感受性蛍光蛋
白は、蛍光が弱くまた蛍光変化を起こすカルシ
ウム濃度がµMの領域であるため、細胞内カル
シウム濃度の変化を可視化するには、非常に鋭
敏な測定機器を必要とした。このため、われわ
れは新たな蛍光カルシウムセンサー蛋白質で
ある G-CaMP を作成した（図４）。G-CaMP は

カルシウムに対する感受性は高く、また蛍光の
最大変化量 Fmax/Fminは約 4.5であった。培養
骨格筋細胞に G-CaMPを発現させたところ、筋
肉細胞の収縮にともなって蛍光強度が変化す
るのが顕微鏡を通して肉眼でも観察された。 

 
３．結論 
脳の機能の総合的な理解のためには、今後と
も機能分子の解析と方法の開発が不可欠であ
る。 
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図 3 電位センサー（赤丸）が損なわれているため
（上）、チャネルが開きにくい（下左）。そ

のため神経細胞の活動が損なわれる（下

右）。 

図 4  G-CaMP の
模式図 

図５ G-CaMP を用いて測定した骨格筋のカルシウ
ム変化 


