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研究成果の概要（和文）：本研究では、近年発見された新しい神経伝達様式であるチャネルシナプスの全身分布
を網羅的に解析した。まず、マウスを用いてCALHM1とCALHM3の共発現臓器を網羅的に解析し、複数の臓器での共
発現を確認。その上で、これら細胞がチャネルシナプスを形成する可能性を示す構造的な証拠を得た。これによ
り、チャネルシナプスが全身で普遍的に存在し、神経科学の新たな研究領域を開拓する可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：In this study, we comprehensively analyzed the distribution of channel 
synapses, a new form of chemical neurotransmission discovered in recent years. First, we 
comprehensively analyzed the organs co-expressing CALHM1 and CALHM3 using mice and confirmed their 
co-expression in multiple organs. Subsequently, we obtained structural evidence suggesting the 
potential formation of channel synapses by these cells. This indicates that channel synapses are 
present throughout the body, suggesting the potential to open up new areas of research in 
neuroscience.

研究分野：生理学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
チャネルシナプス研究を全身展開し、その普遍的重要性を示す研究にとって重要な知見を与えるとともに、今
後、チャネルシナプスが生み出す新たな神経科学研究領域の萌芽となった。本研究の結果からチャネルシナプス
が担う生命現象は多岐にわたると考えられ、チャネルシナプスは将来、様々な疾患の理解や創薬標的になるもの
と考えられる。

※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 
 
 味蕾で５基本味（甘味・苦味・うま味・
塩味・酸味）はそれぞれ異なる味細胞に
より受容されるが、中でも甘味・苦味・
うま味の受容細胞は II 型味細胞に分類
される。味物質が II 型味細胞口腔側膜
上の味覚受容体に結合すると、活動電位
依存性 ATP 放出が惹起され、この ATP
が求心性味神経への神経伝達物質とし
て味情報を脳へと伝える。II 型細胞の神
経伝達物質放出機構は非小胞性である
点がユニークで、研究代表者は先行研究
において calcium homeostasis modulator 1 
(CALHM1)と CALHM3 によるヘテロメ
リック CALHM1/3 複合体が神経伝達物
質放出チャネルであることを発見した。さらにこの CALHM1/3 を基盤とする特殊な化学シナプ
ス様式を「チャネルシナプス」と命名し、研究を推進してきた（Nature 495:223, 2013; J Physiol 
595:6121, 2017; Neuron 98:547, 2018 etc.）。 
 

２．研究の目的 
 
 シナプス小胞に依存しない神経伝達を行うチャネルシナプスは「第２の化学シナプス」と捉え
られうるものであるが、まだ味細胞でしか見つかっていない。この新しい化学シナプス様式が全
身で普遍的かつ重要な役割を持つことを示すため、チャネルシナプスの全身分布を明らかにし
たい。これにより、新たな神経科学研究領域を創出することを本研究の目的とする。 
 具体的には、以下の二つの課題に取り組んだ。 

課題１. 全身での CALHM チャネル発現組織と細胞種の同定 
課題２. 各 CALHM 発現臓器におけるチャネルシナプス構造の同定 

 
３．研究の方法 
 
 本研究におけるマウスを用いた実験は、動物実験計画書を京都府立医科大学および研究分担
者の所属する研究機関の動物実験委員会に提出し、動物実験委員会の承認を受けた上で研究を
実施した。また、実際の動物実験においては、「京都府立医科大学動物実験指針」および各研究
機関の動物実験指針に従い、可能な限り使用個体を少なくし、ストレスや苦痛を軽減する条件で
実験を行った。 
 組換え DNA 実験は、「京都府立医科大学遺伝子組換え DNA 実験安全管理規程」および研究分
担者の所属する研究機関の遺伝子組換えDNA実験安全管理規程に基づき、承認を得て実施した。 
 
課題① 全身での CALHM チャネル発現組織と細胞種の同定 
 チャネルシナプスに局在することが知られる分子は現在のところ CALHM1 と CALHM3 の２
つだけである。また、これらの分子の全身における発現パターンは知られていなかった。この事
実に着目し、CALHM1 と CALHM3 が共発現する細胞においてチャネルシナプスが存在する可
能性が高いと考え、CALHM1・CALHM3 の共発現臓器を全身で網羅的に解析することを着想し
た。 
 方法としては、Calhm1 および Calhm3 のプロモータの下流でそれぞれ異なる色の蛍光レポー
タータンパクを発現するデュアルノックインマウスを開発した。このマウスを以下、Calhm1/3デ
ュアル KI マウスと呼ぶ。安楽死させた Calhm1/3 デュアル KI マウスから４３の臓器を採取し、
２つのレポータータンパクが共発現する臓器を免疫組織学的解析により探索した。 
 さらに、レポータータンパクの発現が観察された臓器については、RT-PCR を用いて Calhm1、 
Calhm3の mRNA 発現を確認した。 
 上記の方法で同定された CALHM1/3 発現細胞について、組織毎に特徴的な既知の細胞種マー
カータンパクとの共発現を免疫組織学的に解析することにより、その細胞種を同定した。 
 
課題② 各 CALHM 発現臓器におけるチャネルシナプス構造の同定 
 課題①で見出した CALHM1/3 共発現細胞において、チャネルシナプスが形成されているかに
ついて各種組織学的方法により解析を行なった。 
 まず、CALHM1/3 共発現細胞と神経終末との接触について、CALHM1/3 共発現細胞特異的抗

II 型味細胞 

 II型味細胞のシグナル伝達カスケード 
  (Taruno et al. Nature (2013) etc.) 



体と神経繊維を可視化する Vglut2-ChR2-EYFP マウスを用いた免疫組織学的解析を行なった。 
 次に、CALHM1/3 共発現細胞に接触する神経繊維が発現する神経伝達物質受容体について、
CALHM1/3共発現細胞を可視化する Calhm1/3デュアル KI マウスと各種抗 ATP 受容体抗体を用
いた免疫組織学的解析を行なった。 
 最後に、CALHM1/3 共発現細胞とプリン作動性神経終末の間にチャネルシナプスに特徴的な
解剖学的構造が見られるかについて、抗ミトコンドリア抗体（CytC）、抗 CALHM1抗体、抗 P2X2
抗体を用いたマルチカラー超解像イメージングによって解析を行なった。 
 
４．研究成果 
 
課題① 全身での CALHM チャネル発現組織と細胞種の同定 
 Calhm1/3 デュアル KI マウスにおけるレポータータンパク発現の全身網羅的解析の結果、
CALHM1/3 共発現細胞を複数の臓器で発見した。また、CALHM1 もしくは CALHM3 の単独発
現臓器も数多く見つかり、それぞれが単独で担う生理機能についても興味深い結果が得られて
いる。 
 CALHM1/3 共発現細胞が発見されたいずれの臓器においても、これらは希少な上皮細胞とし
て同定された。各臓器において、既知の細胞種マーカーとレポータータンパクの共存が確認され、
CALHM1/3 共発現細胞の担う生理機能とチャネルシナプスの役割を示唆する結果が得られてい
る。なお、レポーター発現が確認された臓器において RT-PCR を行った結果、Calhm1 および
Calhm3のいずれも mRNA 発現が確認されており、レポータータンパクの異所性発現ではないも
のと考えられる。 
 各臓器において CALHM1/3 共発現細胞は Vglut2-ChR2-EYFP マウスにおいて可視化された
Vglut2 発現神経繊維と接触していることが確認された。このことは、CALHM1/3 共発現細胞が
神経とシナプスを形成して情報連絡を行なっている可能性を示唆する。 
 さらに CALHM1/3共発現細胞に接触する神経繊維が ATP 受容体である P2X2 を発現している
こと、つまり、CALHM1/3 共発現細胞とプリン作動性神経終末が接触していることが明らかと
なった。 
 最後に、マルチカラー超解像顕微鏡撮影により、CALHM1/3 共発現細胞とプリン作動性神経
終末との間に、チャネルシナプスに特有の分子、細胞内小器官の近接配置が確認された。 
 
結論 
 課題①、②の実験の結果、全身の複数の臓器に CALHM1/3 共発現細胞が発見され、さらにこ

れらの細胞がチャネルシナプスを形成している可能性を強く示唆する結果を得ることができた。

この結果は、チャネルシナプス研究を全身展開し、その普遍的重要性を示す研究にとって重要な

知見を与えたとともに、今後、チャネルシナプスが生み出す新たな神経科学研究領域の萌芽とな

ったと考えている。 
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Cellular and molecular mechanisms underlying airway protective reflexes

ナトリウムの好ましい味を担う細胞内情報伝達メカニズムの解明

Channel synapse: a chemical synapse where transmitter release is mediated by ion channel pores.

Gustatory neurotransmission mediated via the channel synapse
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チャネルシナプス―生体内外の化学感覚を担う上皮性シナプス―

塩のおいしさを司るナトリウム味受容の細胞分子機構
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