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研究成果の概要（和文）：イノシトールポリリン酸、特に6リン酸（IP6）、7リン酸（IP7）およびIP6をリン酸
化してIP7にする酵素（イノシトール6リン酸キナーゼ、IP6K）と筋萎縮性側索硬化症（ALS）との関連につき検
討した。結果として、ALS患者では、IP7の上昇を認め、IP6Kが活性化されていることが明らかとなった。また、
IP6、IP7は中枢神経系以外に消化管系統の臓器にも多く含有されていることを明らかとした。

研究成果の概要（英文）：We investigated the relationship between inositol polyphosphates, especially
 inositol hexakisphosphate (IP6), inositol pyrophosphate (IP7), and inositol hexakisphosphate kinase
 (IP6K), and amyotrophic lateral sclerosis (ALS). In ALS patients, the level of IP7 was higher 
compared to controls. That means that IP6K is more activated in ALS. Moreover, IP6 and IP7 are also 
abundant in gastrointestinal organs.

研究分野： 神経科学

キーワード： イノシトール6リン酸キナーゼ　イノシトール・ピロリン酸　筋萎縮性側索硬化症　神経変性疾患　消化
管

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
IP6、IP7およびIP6Kが中枢神経以外に消化管に多く分布していることが明らかとなったが、その機能、役割に関
しては不明のままである。今後は脳-腸連関を含めた神経疾患での役割を解明していく必要がある。また、ALSで
は、IP7ならびにIP7/IP6が有意にコントロールと比較して高値を示したことにより、IP6をIP7にリン酸化する
IP6キナーゼ（IP6K）の活性化が起こっており、このことよりIP6、IP7、IP6Kは、ALS病態に深く関与しており、
ALS診断バイオマーカーとなりうる可能性が示唆される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

イノシトールリン酸は植物界を含む生物界に広く存在し、細胞膜を構成する分子の一つであり、

生命維持には欠かすことのできない物質である。イノシトールリン酸は、6角形のイノシトール

環にリン酸基が結合することにより、イノシトール 1リン酸（IP）、2リン酸（IP2）などとなり、

代表的には、IP3 がセカンドメッセンジャーとして細胞内カルシウム動態と深く関連し、様々な

生命現象を引き起こすことが周知されている。しかし、さらにイノシトール環にリン酸基が結合

する高次のイノシトール・ポリリン酸である IP5、IP6、さらに IP6 にリン酸が結合する IP7（ピ

ロリン酸）(IP7（PP-IP5）)に関しては、生体内での役割は不明である。イノシトールリン酸は、

生体内では IP6 が最も多く存在しており、IP6 を IP7 にリン酸化する酵素であるイノシトール 6

リン酸キナーゼ（IP6K）は、中枢神経系に多く分布している（Curr Biol, 1999）（図 1.）。研究

申請者らは、IP6、IP7、IP6K に関して以前より研究を進めており、IP6K を過剰に発現させた神

経培養細胞において細胞死が誘導されるということを明らかとした(J Biol Chem, 2005)。これ

は IP7 が増加することにより細胞生存シグナルである Akt 活性が抑制されることによると考え

られる（Cell, 2003）。IP6K は、哺乳類にはサブタイプが 3種類（IP6K1、IP6K2、IP6K3）あり、

いずれも中枢神経系、特に大脳の海馬や小脳、脊髄前角細胞に多く発現している。細胞内局在と

しては、IP6K1 と IP6K3 は核内、細胞質に均一に存在し、IP6K2 は主に核内に存在する。研究申

請者らは既に筋萎縮性側索硬化症（ALS）において細胞内異常リン酸化 TDP-43 凝集体存在下で、

IP6K2 活性が上昇し、神経細胞死が促進されることを報告した（Mol Neurobiol, 2015）。さらに、

ALS モデルマウスである変異型 SOD1 トランスジェニックマウス（G93A）において、ALS 症状発症

前に脊髄で IP6K2 発現が野生型マウスと比較して明らかに上昇していることを明らかとした

（Tokai J Exp Clin Med, 2017）。また、ハンチントン病患者リンパ芽球においても IP6K2 活性

が上昇していることを報告した（JBC, 2011）。近年、研究申請者らは、今まで測定が困難であっ

た生体内での IP6、IP7 の定量測定に LC/MS の技術を応用して成功した（J Chromatography A, 

2018）（特願 2018-129423）。これにより、直接的に生体内の IP6、IP7 定量測定が可能となった。

上述したように今までの研究申請者らの研究成果は、培養細胞や剖検検体を用いた神経変性疾

患の解析が中心であったが、IP6、IP7 定量測定の技術の確立により患者検体を直接測定するこ

とを可能とした。そこで、本研究は、実際の神経変性疾患の患者でこの IP6、IP7、また、IP6K が

どのような変化、役割を示しているのかを追求していく。このことは、神経変性疾患の病態メカ

ニズムを IP6、IP7、IP6K という新たな分子から解析する。 

 

２．研究の目的 

イノシトールリン酸は、生体内に広く存在し、生物活性を示す分子で、代表的には、リン酸基が

3 分子結合したイノシトール 3 リン酸(IP3)がセカンドメッセンジャーとして、様々な生命現象

を引き起こすことが知られている。しかし、さらに高次のリン酸基を有するイノシトール 6リン

酸（IP6）や 7 リン酸（IP7）に関してはその役割は十分に解明されていない。研究申請者らは、

この IP6、IP7、IP6 を IP7 にリン酸化する酵素であるイノシトール 6リン酸キナーゼ（IP6K）と

神経変性疾患との関連を研究してきた。特に IP6K は中枢神経系に多く存在し、ハンチントン病

や筋萎縮性側索硬化症（ALS）で活性が上昇しており、神経細胞死を促進していることを明らか
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とした。しかし、生体内の IP6、IP7 を定量的に測定することは不可能であったが、近年、我々

はその測定法を確立した。そこで、神経変性疾患において、IP6、IP7 を測定および機能解析す

ることにより、新たな神経変疾患病態メカニズムの解明および疾患特異性としてのバイオマー

カーの可能性につき検討する。 

 

３．研究の方法 

(1) 哺乳類における IP6、IP7 の各臓器における分布の検討 

C57BL/6J マウスの各臓器サンプルをホモジェネートした後に過塩素酸で分離して、TiO2 ビーズ

を添加して、TiO2 ビーズにイノシトールリン酸を吸着させて、10%アンモニア水でイノシトール

リン酸を溶出した後のサンプルを親水性相互作用クロマトグラフィー（Hydrophilic 

interaction chromatography：HILIC）カラムを用いて LC/MS 分析を行う。それにより、微量な

IP6、IP7 を定量測定する（J Chromatogr A, 2018）。 

 

(2) 筋萎縮性側索硬化症（ALS）患者におけるIP6、IP7、IP6Kの検討 

① 末梢血液中の IP6、IP7 の定量測定 

入院中で ALS と確定診断した患者 18 名（平均年齢 70.5±9.6 歳）および年齢をマッチさせ

た健常者（神経疾患以外の患者）22 名（平均年齢 70.4±6.6 歳）の末梢血 20ml を採血し、

素早く EDTA-2Na 含有のチューブに入れて撹拌する。その後、末梢血を各成分に分離する（赤

血球、血小板、単球、血漿）。それぞれの成分に対して上述のように過塩素酸で分離して、

TiO2 ビーズを添加して、TiO2 ビーズにイノシトールリン酸を吸着させて、10%アンモニア水

でイノシトールリン酸を溶出した後のサンプルを HILIC カラムを用いて LC/MS 分析を行っ

た。 

 

② ALS 患者剖検凍結脊髄の IP6、IP7 の定量測定 

ALS 患者の剖検凍結脊髄（胸椎）および年齢をマッチさせた神経疾患以外で亡くなられたコ

ントロール凍結脊髄検体を使用して、実験を行った。サンプルをホモジェネートした後に上

述したように IP6、IP7 を HILIC カラムを用いて LC/MS 分析を行った。 

ALS 患者の採血、剖検脊髄の研究に関して東海大学倫理委員会の承認を得ている（承認番

号：10R-010）。また、検体に関しては、新潟大学脳研究所・病理学分野 柿田 明美教授の

ご紹介で、今回は日本ブレインバンクネット（JNNB）の村山 繁雄 先生（元：東京都健康

長寿医療センター・神経内科・高齢者ブレインバンク・神経病理・部長；現：大阪大学大学

院医学系研究科・神経内科学講座・特任教授）、齋藤 祐子 先生（東京都健康長寿医療セ

ンター・老年病理学研究チーム(神経病理学) 研究部長）、および高尾 昌樹 先生（国立精

神・神経医療研究センター・臨床検査部長）より供給して頂いた。 

 

４．研究成果 

(1) 哺乳類における IP6、IP7 の各臓器における分布 

C57BL/6J マウスを用いて各臓器における IP6、IP7 の定量測定を行った。その結果、IP6、IP7 と

もに消化管（胃、十二指腸、小腸、大腸）に、大脳、脊髄などよりも多くの IP6、IP7 が含まれ

ることを明らかとした（図 1.）。更にその原因として、通常のマウス飼料やマウス糞便に多くの
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IP6 や IP7 が含有されているために、

IP6、IP7 含有量の少ない飼料と断食を

行ったマウスにて、同様の測定を行っ

た。その結果、IP6、IP7 の値は減少し

たが、むしろ IP7/IP6 の比率が高くな

り、IP7 産生が増加している結果を得た。

つまり IP6 を IP7 にリン酸化する酵素

であるイノシトール 6 リン酸キナーゼ

（IP6K）の活性化が証明された。更に

IP6K2 活性が欠落したマウス（IP6K2 KO）

を我々は所有しているために同様の実験

を行ったところ、消化管において IP7 産生

が野生型と比較して、有意に減少している

ことを明らかとした（図 2.）。さらにこの

IP7産生が消化管内のどの部位で産生され

ているかを確認するために IP6K2 抗体を

用いて免疫組織を施行したところ、消化管

のアウエルバッハ神経叢であることが明

らかとなった。 

(2) 筋萎縮性側索硬化症（ALS）患者におけるIP6、IP7、IP6Kの検討 

① 末梢血液中の IP6、IP7 の定量測定 

末梢血液を分析したところ、赤血球、

血小板、血漿には IP6、IP7 は検出で

きなかったが、そのほとんど全てが単

球成分で検出された（図 3.）。 

その結果を受けて、末梢血の単球成分

に関して、ALS 患者と対象コントロー

ルとで IP6、IP7 を測定した。その結

果、ALS で IP6、IP7、IP7/IP6 ともに高値を示し、IP6 に関しては有意差を認めた（図 4.）。 

② ALS 患者剖検凍結脊髄の IP6、

IP7 の定量測定 

コントロール 5例（年齢 70 歳前後）、

ALS 患者 9 例（年齢 70 歳前後）の

凍結脊髄サンプル（胸髄）のイノシト

ール 6リン酸（IP6）、7リン酸（IP7）、

8リン酸（IP8）を測定中した。コン

トロールと比較して ALS 患者で、IP7、

IP8の値が有意に高値であった。また、

IP6 と IP7 の比率（IP7/IP6：IP6 から IP7 への生成量）でも ALS 患者で有意に高値を示した（図

5.）。 
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今回の結果より、IP6、IP7 および

IP6Kが中枢神経以外に消化管に多く分

布していることが明らかとなったが、

その機能、役割に関しては不明のまま

である。今後は脳-腸連関を含めた神経

疾患での役割を解明していく必要があ

る。また、ALS 剖検凍結脊髄では、IP7

ならびに IP7/IP6 が有意にコントロー

ルと比較して高値を示したまた、ALS 患

者末梢血中の IP6、IP7、さらには IP7/IP6 が高値を示すということより、IP7/IP6 の増加によ

り、IP6 を IP7 にリン酸化する IP6 キナーゼ（IP6K）の活性化が起こっており、このことより

IP6、IP7、IP6K は、ALS 病態に深く関与していることが、以前の我々の培養細胞の研究結果など

からも推察され、さらに ALS 診断バイオマーカーとなりうる可能性が示唆された。さらに今後さ

らなる症例の追加を行い、より鮮明に IP6、IP7、IP6K の ALS 病態への関与を確立していく必要

がある。 
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