
 

 

【基盤研究（Ｓ）】 

 生物系（総合生物） 
 
 

 

研究課題名 シナプス可塑性・神経機能と神経発達制御における IP3

受容体の役割 

 
 

理化学研究所・脳科学総合研究センター・  

発生神経生物研究チーム・チームリーダー  
御子柴
みこしば

 克彦
かつひこ

 

研 究 分 野： 脳神経学 

キ ー ワ ー ド： IP3受容体、カルシウムシグナリング、神経可塑性、小胞体ストレス 

【研究の背景・目的】 

IP3 は細胞内のセカンドメッセンジャーである。
1983 年に IP3が細胞内の袋から Ca2+を出すことが
報告されたが、その機構は全く不明であり、全世界
中で IP3の標的分子を追い求めていた。申請者は行
動異常を示す突然変異マウスを解析して欠落する
膜蛋白質（P400）が IP3 受容体であることを発見
し、分子量約 31 万の巨大膜蛋白質の全構造を世界
で最初に決定し（Nature 1989）、３種のアイソフ
ォーム全構造も決定した(Cell 1993, Receptors & 
Channels 1994, J.Biol.Chem. 2007)。当時、IP3受
容体は Ca2+チャネルとは別分子と考えられていた
が、精製して人工脂質二重膜へ組み込み、チャネル
で あ る こ と を 証 明 し た  (Nature 
1989)(J.Biol.Chem. 1991)。IP3 受容体を阻害する
と Ca2+振動と受精が停止することから、Ca2+振動
の発振装置であることを証明した（Science 1992）。
受精後 8細胞期の背側と腹側の決定 (Science 1997, 
Nature 2002)や、神経の突起伸展に関わることを
(Science 1998)示した。遺伝子欠損マウスを作製し
発育障害や、成体では癲癇発作・小脳失調を示すこ
と（Nature 1996）、学習・行動やシナプス可塑性
に異常がおきること（Nature 2000）を明らかにし
た。IP3受容体がレドックス(酸化・還元)制御（Cell 
2005）や外分泌機能にも関わることを証明し
(Science 2005)、更に小胞体ストレスが神経細胞を
変性させるが、その際 GRP78 シャペロンと IP3受
容体が協調して障害から神経細胞を防御している
ことを明らかにした（Neuron 2010）。また新しい
技術開発により世界で最も感度の高い Ca2+指示薬
の作成（Nature Methods 2010,PLoS One 2010）
と量子ドットにより、1 分子動態の解析に成功した
（Neuron 2009, Science Signaling 2012）。これら
の技術を導入して新しい視点を加えて、IP3受容体
の役割を解明する。 

 
【研究の方法】 
１.スパインの神経可塑性及び脳の発生・発達過程で
の機能解析。 

2.蛍光共鳴エネルギー移動法と近接場光及び量子
ドットによる 1 分子イメージングを用いて機能
分子の動態解析。 

３.IP3受容体に関連したマイクロ RNA (miRNA)に
よる神経可塑性・発達の解析。 

4.小脳・海馬・大脳皮質神経細胞の電気生理学的解
析 

5.背腹軸の形成や神経の発生・発達及び病態に関わ
る IP3受容体関連分子の探索 

6.セカンドメッセンジャーとしての IP3のインジケ
ーター（指示薬）の改良 

7.マクロピノサイト–シスを介する神経成長円錐退
縮による神経回路形成の制御機構の解明 

8.IP3受容体の障害に伴う神経機能の障害解析 
a)タイプ 1 型 IP3受容体とその病態解析 
b)脳の部位特異的なタイプ 1 型 IP3受容体欠損動物
の作製及びその神経機能解析 
9. IP3受容体の阻害剤の開発 
10.細胞膜を透過するカルシウム阻害剤の合成 
 

【期待される成果と意義】 
IP3 受容体は小胞体に局在する Ca2+チャネルで、

細胞内の Ca2+濃度を制御する重要な役割を果たす。
脳を構成するニューロン、グリア細胞等で解明する
ことにより、脳機能を IP3 受容体カルシウムシグナ
ルの視点から解析することにより、脳に障害がおき
るその発症メカニズムをも明らかにすることができ、
かつその発症予防と治療法の開発の為の基盤を確立
しうる。更に申請者らが発見した IP3 受容体から放
出される３rd メッセンジャーとしての IRBIT は
酸・塩基平衡を制御し、そのノックアウトマウスは
強度な精神障害・認知障害を示すことから、全く新
しい領域も開拓でき、IP3 受容体の機能解明を大き
く前進することが可能となる。 
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