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研究成果の概要（和文）： 

Ca2+はセカンドメッセンジャーとして多様な生体応答を制御することにより、或いは骨等の組

織形成に寄与することにより、生体・組織・細胞の「恒常性」制御に中心的役割を果たす。本

研究では、Ca2+取り込み主要経路を形成する、電位依存性 Ca2+チャネル及び transient receptor 

potential (TRP)チャネルに焦点をあて、Ca2+チャネル複合体の形成・膜集積機構及び、生理的意

義の解明を目指した。Ca2+チャネルがどのようにして個々の生理応答が特異的に惹起するかの

問題の解明に向けて大きく前進することできた。 

 
研究成果の概要（英文）： 

Ca2+
 as a second messenger controls a wide variety of biological responses and contributes 

to formation of tissues such as bones, thereby playing a central role in regulating 
“homeostasis” at whole body, tissue, and cell levels.  In my research, I have focused 
on voltage-dependent Ca2+ channels (VDCCs) and transient receptor potential (TRP) 
channels to aim at understanding mechanisms, that underlie formation and assembly at the 
biomembrane of Ca2+

 channel protein complexes (Ca
2+
 channelplexes), and their physiological 

significance.  Firstly, I have unveiled several unique activation mechanisms, that 
regulate cellular signal transduction for TRP Ca2+-permeable caion channels.  Secondly, 
I have demonstrated that channel proteins act not only as Ca2+-permeating apparatus but 
also as assembly centers for receptors, signal-regulating proteins, and scaffolding 
proteins.  Thirdly, important roles of Ca2+

 channel protein complexes via formation of 
feedback regulation pathways in signal transduction have been demonstrated.  Finally, 
I have also shown physiological significance of Ca2+

 channelplexes at tissue levels.  
TRPC3 channelplexes in B lymphocyte activation and P/Q type VDCCplexes in presynaptic 
vesicle fusion are examples of the outcome of this study.  Thus, my study clarifies how 
individual Ca2+

 channels play roles in unique cellular responses. 
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１．研究開始当初の背景 
カルシウムイオン（Ca2+）は、セカンドメッ
センジャーとして多様な生体応答を制御す
る。また、骨等の組織の主要構成物質である。
細胞の主要 Ca2+取り込み経路である Ca2+チャ
ネ ル の 中 で も 、 transient receptor 
potential (TRP)チャネル群は、生体・組織・
細胞の「恒常性」制御の観点から注目されて
いる。当研究室は、TRP チャネルを介して流
入した Ca2+が、様々の受容体活性化シグナル
伝達全体を増幅・協調させ、広義の生体恒常
性である「細胞の増殖や生存・死」をも調節
すること、電位依存性 Ca2+チャネルが神経機
能を制御すること等を示してきた。また、Ca2+

はこの様に膜輸送の直接対象である上に、他
の多様なイオン・小分子のチャネル・トラン
スポーターを調節し、物質の生体膜輸送の中
枢であることも示してきた。 
 

２．研究の目的 
本研究計画は、Ca2+チャネル複合体の形成・
膜集積機構及び、それが特化する細胞シグナ
ル/膜輸送と生理応答の解明を目指す。即ち、
Ca2+チャネルが、シグナル経路の受容体・伝
達タンパク質・酵素群、他チャネル・トラン
スポーター、「足場（scaffolding）」タンパ
ク質等と形成する、複合体（トランスポート
ソーム）の分子解析を行う。また、各複合体
が移行・集積する形質膜特定部位（ラフト）、
及び複合体に生理応答「特異性」を賦与する
シグナル/膜輸送機構（効率増強、過剰抑制
等）を、遺伝学・生理学的手法により同定す
る。 
 
３．研究の方法 
受容体・シグナル経路伝達タンパク質・酵素
群、他チャネル・トランスポーター、「足場
（scaffolding）」タンパク質、adaptorタン
パク質等と、Ca2+チャネルが形成する複合体
（トランスポートソーム）の分子解析を行う。
ここでは、LC-MS等の質量分析に、膜タンパ
ク質相互作用に特化した 2－hybrid 法であ
る split ubiquitin 法を併用した。また、
Ca2+チャネルを特定の細胞シグナル/膜輸送
に特化させる複合体の形成・膜集積、及びそ
れと連関した生理応答特異性を明らかにす
るべく、マウス ES細胞あるいは DT40 B細胞
において、遺伝子ノックアウトを遂行した。 

 
４．研究成果 
まず、Ca2+透過型カチオンチャネルである TRP
のいくつかのユニークな活性化機構を明ら
かにした。例えば、受容体活性化チャネル及
び温度センサーチャネルとして分類されて
きた TRPC5及び TRPV1（カプサイシン受容体）
等が、pore 領域付近のシステイン残基の
sulfhydryl 基のニトロシル化や酸化的修飾
により活性化されることが分かった。このよ
うな活性機構における特性は後述のように
細胞シグナル制御において重要である。第二
に、チャネルタンパク質が単なる Ca2+透過装
置として働くだけでなく、様々な受容体、シ
グナル伝達タンパク質、scaffolding タンパ
ク質等をシグナル複合体として集積させる
中心として働くことを明らかにした。具体的
には、複合体形成における３種類の TRPチャ
ネル群（TRPC3、TRPC5、TRPM2）の役割を示
した。更に、神経系 presynapse において、
種 々 の タ ン パ ク 質 等 を 集 積 さ せ る
scaffoldingタンパク質 RIM1により、電位依
存性 Ca2+チャネルが強く機能制御を受けるこ
とを明らかにした。この知見は、複合体形成
に伴うタンパク質集積が結果として、Ca2+チ
ャネルの機能特性を決定できることを示唆
する。第三に、Ca2+チャネル複合体のシグナ
ル制御における意義を明らかにできた。即ち、
シグナル経路の構成シグナル伝達タンパク
質が Ca2+チャネルを中心に集積することによ
って、Ca2+チャネルを介した Ca2+シグナルが、
当該シグナル経路に対する Feedback 制御を
かける。この際には Ca2+依存的な細胞内から
形質膜へのシグナル伝達タンパク質の移行
が重要である。また、複合体形成は Ca2+シグ
ナルの発生点である Ca2+チャネルと Ca2+受容
タンパク質との間の距離も制御でき、その結
果 Ca2+シグナル伝達効率を変化させ細胞応答
の強弱を変化させることができると考えら
れる。presynapse における Rab3-RIM1-電位
依存性 Ca2+チャネルによる、シナプス小胞と
Ca2+シグナルの発生点の調節を介した神経伝
達物質放出制御は、その代表であるとも言え
る。第四に、Ca2+チャネル複合体の生理的意
義を組織レベルで明らかにした。具体的には、
TRPC3複合体による B細胞活性化調節、TRPC5
複合体による NO 産生を介した血管収縮の弛
緩の調節、TRPM2 複合体による単球・マクロ



ファージのケモカイン産生と好中球遊走を
介した炎症増悪、及び電位依存性 Ca2+チャネ
ル複合体による神経シナプス伝達効率の調
節（シナプス可塑性）が挙げられる。以上、
カルシウムイオン（Ca2+）或いは、その膜越
えの透過を担う Ca2+チャネルは多様な生理的
意義を有するが、どのようにして個々の生理
応答が特異的に惹起されるかは依然として
大きな謎であったが、この問題の解明に向け
て大きく前進できた。 
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