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研究成果の概要（和文）：骨形成不全症モデルのTric-b欠損マウス由来の成長板軟骨細胞では、小胞体ストレス
センサーPERKの活性化を伴うアポトーシス様の細胞死が発生することを見出した。一方、MG23欠損骨格筋のスキ
ンドファイバー試料の解析では、Ca2+漏出の低下によると推定される小胞体Ca2+貯留が観察された。観察された
結果は、小胞体陽イオンチャネルとして機能するTRICおよびMG23は、細胞内ストアのCa2+ハンドリング機能に寄
与することを示している。

研究成果の概要（英文）：Tric-b-knockout mice provide an animal model of osteogenesis imperfecta. We 
found atypical cell death in Tric-b-knockout growth plate chondrocytes, that is caused by 
hyperactivation of the ER stress sensor PERK. In the muscle skinned fiber preparations from 
Mg23-knockout mice, we detected altered store Ca2+ handling, that is likely caused by insufficient 
Ca2+ leakage. Our observations indicate that TRIC and MG23 channels function as cation channels in 
sarco/endoplasmic reticulum and physiologically contribute to store Ca2+ handling.

研究分野： 細胞生理学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
小胞体Ca2+ストアは細胞機能に不可欠であり、様々な細胞応答を制御する。一方で、Ca2+ストアのイオンバラン
スの分子機序は未開拓な学術分野であり、その疾患病態との関連も不明である。当研究遂行による成果は、TRIC
およびMG23チャネルのイオン透過性はCa2+ストア機能維持に不可欠であることを示し、TRIC-B欠損による骨形成
不全症の発症メカニズムの解明に貢献した。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 

研究代表者が分子同定した TRIC および MG23 チャネルは小胞体の陽イオンチャネル
として機能する。脂質二重膜再構成系におけるチャネル特性やノックアウトマウス由来
細胞の Ca2+ハンドリング異常から、TRIC チャネルは小胞体 Ca2+放出と連動するカウン
ターK+チャネルとして機能することが判明している。TRIC チャネル変異は先天的な骨
形成不全症を引き起こすことも明らかにされたが、その疾患メカニズムを含めた病態と
の関連は不明な点が多く残されていた。また、TRIC サブタイプの小胞体 Ca2+放出チャ
ネルタイプ（イノシトール３リン酸受容体とリアノジン受容体）への配向性や TRIC 欠
損により観察される肝臓でのグリコーゲン貯留などのメカニズムも注目された。一方、
MG23 チャネルは脂質二重膜再構成実験系で Ca2+透過性を示すことが確認されたが、そ
の生理的役割は不明である。MG23 欠損マウスから得られた予備的実験結果からは、MG23
はストレス条件下で小胞体 Ca2+漏出に寄与するとの作業仮説が得られていた。 
 
２．研究の目的 
 TRIC チャネル研究では、骨形成不全症モデルマウスである Tric-b 欠損マウスの骨組
織を標的とした解析を中心課題として、成長板軟骨細胞における TRIC 欠損による疾患
病態の詳細解明を目的とした。一方、MG23 チャネル研究では、Mg23 欠損マウスの骨格
筋とマクロファージを解析標的に設定し、興奮性細胞と非興奮性細胞の小胞体 Ca2+ハ
ンドリングへの MG23 チャネルの寄与を明らかにすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 

TRIC および MG23 チャネルの機能解明を目指す本研究では、主にノックアウトマウス
の骨や筋組組から調製された細胞において細胞生理学的イメージング解析、組織学的免
疫染色解析、生化学的遺伝子・タンパク質発現解析などを遂行した。 
 
４．研究成果 
本研究期間中に得られた TRIC および MG23 チャネル関する研究成果は、複数の論文にと
りまとめて発表した。以下にそれぞれの代表的な成果を中心に記述するとともに、現在
継続中のプロジェクトについても簡便に説明している。 
 
（１）TRIC チャネルに関する研究 

TRIC-B 遺伝子変異はヒト骨形成不全症の原因であり、Tric-b 欠損マウスでは骨芽細
胞のコラーゲン産生障害により骨密度が低下することを既に報告している。一方、他の
遺伝子変異による症例と異なり、TRIC-B 変異の骨形成不全症患者では成長障害が報告
されていたが、その病態メカニズムは不明であった。骨格の成長は成長骨の両端に形成
される成長板軟骨部の伸長に大きく依存する。したがって、Tric-b 欠損マウスでは成
長板伸長の障害、成長板軟骨細胞における機能不全などが推定された。Tric-b 欠損マ
ウス胎児の大腿骨等の成長板では異常な軟骨細胞死が観察された。電子顕微鏡観察では
核凝縮を伴うアポトーシス様の細胞死像が認められ、免疫化学解析では小胞体ストレス
センサーPERK の活性化が細胞死に寄与することが想定された。多面的な生化学分析に
より、TRIC-Bの欠損により小胞体Ca2+ストアのCa2+放出が阻害されることに起因して、
PERK 活性化により細胞内 Ca2+濃度が上昇することで、Ca2+依存性タンパク質分解酵素
カルパインの活性化し、アポトーシス関連タンパク質分解酵素カスパーゼ 12 が部分分
解により活性化して、Tric-b 欠損成長板では軟骨細胞死が誘導されることが推定され
た（発表論文: Ichimura et al. 2024）。 
 新生致死を示す Tric-b 欠損マウスの肝臓では、過剰なグリコーゲンが貯留している
ことが以前観察されている。本研究期間には肝臓特異的 Tric-b 欠損マウスを作製して、
その解析にも着手した。新規作製された変異マウスにおいても肝細胞におけるグリコー
ゲン貯留が確認され、グリコーゲン合成の亢進またはグリコーゲン分解の抑制が想定さ
れる。一方、予想通り Tric-b 欠損肝細胞では小胞体 Ca2+貯留も Ca2+イメージングにて
観察されており、Ca2+ハンドリング異常に起因する糖代謝異常のメカニズムの解明を目
指した生化学解析を継続している。 
 
（２）MG23 チャネルに関する研究 

MG23 の生理機能の解明に向けて、MG23 欠損マウスの骨格筋を主な解析標的として細
胞生理学、生化学、組織学的実験を遂行した。MG23 欠損骨格筋において、小胞体 Ca2+
取り込み効率の低下、Zn2+誘導による小胞体 Ca2+漏出の低下、反復電気刺激による筋
疲労からの回復改善などの野生型筋とは異なる特性が観察された。これらの機能変化は
MG23 による小胞体 Ca2+漏出機能の欠損によるものと推察された（発表論文: Watanabe 
et al. 2024）。 



上述の研究成果に基づいて、ストレス条件下で発生する活性酸素種(ROS)が MG23 の多
量体化による Ca2+漏出チャネル形成を促進し、小胞体 Ca2+含量を低下させるという作
業仮説が導かれた。骨格筋への物理的ストレス負荷では、強度の収縮疲労、ROS の大量
産生、筋損傷が計時的に観察される。得られた作業仮説の検証を目的に、MG23 欠損骨格
筋に物理的ストレスを負荷した試料について、細胞生理学解析を現在継続している。 
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