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研究成果の概要（和文）：一酸化窒素（NO）は骨格筋や脳に発現する1型リアノジン受容体（RyR1）の3636番目
のシステインをS-ニトロシル化修飾して活性化し、細胞質にカルシウムを放出する（NO-induced calcium 
release (NICR)）。このシステインをアラニンに変異させたノックインマウスはRyR1の発現やリアノジン結合
能、CICR活性が野生型マウスと差が見られず、正常であった。骨格筋ではNICRが消失していたものの、運動機能
への異常は確認できなかった。一方、脳において、側頭葉てんかんに伴う海馬の神経細胞死が、ノックインマウ
スで軽減しており、NICRは神経細胞死の引き金となることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：The type 1 ryanodine receptor (RyR1) is predominantly expressed in the 
skeletal muscle and brain. Nitric oxide (NO) induces calcium release from sarcoplasmic/endoplasmic 
reticulum through S-nitrosylation of Cys at 3636 (Cys-3636) in RyR1. In order to elucidate the 
pathophysiological role of NO-induced calcium release (NICR) in vivo, we generated a knock-in (KI) 
mouse line, in which the Cys-3636 was replaced by Ala to prevent its S-nitrosylation. We showed that
 NICR was silenced in both neurons and skeletal muscle cells from KI mice. However, the exercise 
function of KI mice was not altered. In the brain, we provided evidence that NICR exacerbates 
neurodegeneration in the hippocampus following epileptic seizures, suggesting that RyR1 is a 
promising therapeutic target candidate to ameliorate the neurodegenerative effect of status 
epilepticus.

研究分野： 生理学、薬理学

キーワード： 一酸化窒素　リアノジン受容体　カルシウム　骨格筋　神経細胞死　NICR　S-ニトロシル化
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１．研究開始当初の背景
 ガス状生理活性物質のひとつ
(NO)は
生理機能に関係するほか、
経細胞間コミュニケーションに関わり、記憶
形成に重要な役割を担っている。
作用として、可溶性グアニル酸シクラーゼを
活性化して
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シナプス可塑性に関与すること、
制する
デルマウスにおいて梗塞巣を縮小させるこ
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al., EMBO J
直接的な機序
 
２．研究の目的
 加齢に伴う筋力低下や筋萎縮、筋ジストロ
フィーや
の発症機序と早期予防・治療法の研究が求め
られている。本研究は、この
筋においてどのような生理的、および、病態
生理学的役割を担っているか
る。さらに、サルコペニアや難治性筋疾患に
対し、
となる
立てることを目指す。
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学系研究科
学実験動物委員会
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② 骨格筋
  骨格筋における
養細胞を用いた。
ゲナーゼで分散した後、
含む
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デルマウスにおいて梗塞巣を縮小させるこ

報告されている
EMBO J, 2012)

直接的な機序には不明な点が多い。
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られている。本研究は、この
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生理学的役割を担っているか
る。さらに、サルコペニアや難治性筋疾患に
対し、骨格筋に存在し、興奮収縮連関の中心
となる RyR1 を標的とした予防・治療戦略を
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