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研究成果の概要(和文)： カルシウムは、骨を構成する成分として重要なだけでなく、細胞内で

機能をオン・オフするスイッチとして働いています。本研究では、脳などにおけるカルシウム

のスイッチング・メカニズムを、特にスイッチされる現場を目で見る方法も活用して研究を行

いました。これにより、神経回路を使い続けることが回路の機能維持に大事なことや、グリア

細胞が神経細胞の伸びを助けるメカニズムなど、脳の働きに関する重要な発見がありました。 

 
 
研究成果の概要(英文)：Ca

2+
 makes bones strong but is also a “switch” for cellular functions. We 

studied the switching mechanism of Ca
2+

 in the brain and other tissues making use of imaging 

methods to visualize the switching events. We found new Ca
2+

 switch-dependent mechanisms in the 

following functions. To keep using neural circuit is required for its maintenance. Glial cells support 

neuron to extend their processes. Thus, the present study shed new light on the functions of the 

brain. 
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１．研究開始当初の背景 
 生命の基盤となる細胞機能は、構成する分
子群の相互作用によって担われており、それ
をシグナル分子が「時間的」および「空間的」

枠組みの中で制御している。シグナル分子の
時間的・空間的動態を解析することは重要だ
が困難であり、21 世紀生命科学の主要な研究
課題となっている。このためには、多方面か
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らの研究手法を総合的に駆使することが必
要であり、とりわけシグナル分子の可視化法
は、時空間的枠組みを理解する上で極めて強
力な方法論である。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、Ca2+シグナルとそれに関連す
るシグナル伝達系に焦点を絞り、シグナル
分子可視化法と新たに開発する分子遺伝学
的 Ca2+シグナル抑制法を有機的に結合して、
時空間的な枠組みの中でシグナル伝達を明
らかにする。更にこの解析法を切り口とし
て、Ca2+シグナル制御を受ける未知細胞機
能の解析を強力に推進する。 
 

３．研究の方法 

 当研究室で開発した可視化プローブ（IP3，
NO，小胞体内腔 Ca2+，グルタミン酸など）
と、高度な光学顕微鏡法を用い、シグナル
伝達の時空間解析を進める。特に、小脳プ
ルキンエ細胞におけるシナプス伝達機構に
ついて分子基盤を追究する。また、組織特
異的に IP3-Ca

2+シグナル系をマウスで抑制
し、その意義を細胞・組織・個体レベルで
詳細に解析する。 

 

４．研究成果 
１）シナプス強度の活動依存的維持機構 
 小脳平行線維→プルキンエ細胞シナプス
には、電気的な信号を受け渡すイオンチャネ
ル型グルタミン酸受容体の他に代謝型グル
タミン酸受容体が存在する。特異的 IP3 加水
分解酵素発現により、代謝型グルタミン酸受
容体下流の IP3 シグナル機構を抑制したとこ
ろ、平行線維終末からのグルタミン酸放出低
下によるシナプス伝達効率の低下が観測さ
れた。さらに、脳由来神経栄養因子（BDNF）
が逆行性シグナルとして関与することが示
された（図１）。すなわち、代謝型グルタミ
ン酸受容体は、シナプスの活性化状態をモニ
ターしてシナプスの機能維持に関与してい
る。 

 
２）シナプス可塑性の分子機構 
 平行線維→プルキンエ細胞シナプスには

運動学習に関連する可塑的変化が見られる。
まず、一酸化窒素（NO）シグナルと可塑性の
関係を追究した。新規 NO プローブ（HBR-GFP）
を用い、平行線維由来 NO シグナルの可視化
に成功した。ガス性シグナル分子である NO
は産生部位から数百 µm 程度拡散すると考え
られていた。しかし、可視化により、NO はシ
ナプス特異的なシグナルとして機能するこ
とが明らかになった。さらに、NO シグナル強
度は平行線維刺激周波数に対して二相性に
依存し 1 Hz において最高強度がえられ、高
周波数刺激では内因性カンナビノイドを介
した逆行性シグナルにより NO シグナルは低
下する（図１）。しかも、NO はシナプス伝達
の長期増強を起こし、これにも同様なシナプ
ス特異性と刺激周波数依存性があることを
明らかにした。加えて、同シナプスにおいて
カルシニューリンが長期抑圧形成に関与す
ることを明らかにした（図１）。 
 
３）アストロサイト・神経細胞相互作用 
 アストロサイトにおける自発 Ca2+オシレー
ションの機能的意義を検索するため、IP3 加
水分解酵素をアストロサイトに導入して Ca2+

オシレーションを止め、神経伸長に対する影
響を解析した。その結果、自発 Ca2+オシレー
ションは、アストロサイト表面の分子発現を
制御することにより、神経伸長を維持してい
ることが明らかとなった。 
 
４）Ca2+オシレーション形成機構の解明 
 Ca2+オシレーションは Ca2+シグナルの効率
化に役立っている。しかし、Ca2+濃度が振動
する機序は明らかでなかった。タンパク質性
Ca2+インジケーターを新たに作製し、小胞体
およびミトコンドリア内腔の Ca2+濃度と細胞
質 Ca2+濃度を比較することに成功した。これ
により、小胞体から放出された Ca2+は一旦ミ
トコンドリアに移動し、その後徐々に放出さ
れる。これが引き金となって、周期的に小胞
体から Ca2+放出が繰り返されるメカニズムが
明らかになった。 
 
５）細胞間接触情報としての Ca2+雷光 
 細胞間接触部位にのみ見られる全く新し
いタイプの Ca2+シグナル“Ca2+ lightning”
（Ca2+雷光）を発見した。さらに、Ca2+雷光は、
Ca2+依存性チロシンリン酸化酵素PYK2を活性
化して細胞の葉状仮足の退縮を誘導するこ
とを明らかにした。Ca2+雷光は、細胞間の接
触を検知するメカニズムとして機能してい
ると考えられる。 
 
６）グルタミン酸シグナルの可視化解析 
 興奮性伝達物質であるグルタミン酸の可
視化プローブを新たに作製し、これを小脳ス
ライス標本の測定に応用することに成功し



 

 

た。これにより、シナプス間隙外のグルタミ
ン酸動態を始めて可視化することに成功し
た（学会発表）。さらに、本方法を生体内測
定に適用すべく、生きたラットの大脳皮質で
のグルタミン酸シグナル測定に挑戦して成
功している（学会発表）。これは中枢神経シ
ナプスの活動状況を解析する全く新しい方
法として、今後の解析に大きなインパクトを
与えると考えられる。 
 
７）細胞間多様性のメカニズム解析 
 同じ遺伝的背景を有している細胞間でも
発現型に大きな差が見られることがある。リ
アノジン受容体を介する Ca2+応答について、
細胞間多様性機構を解析した。その結果、リ
アノジン受容体の実効的発現量のわずかな
差が、Ca2+による Ca2+放出機構による正帰還に
よって全か無かの Ca2+応答を引き起こすこと
を明らかにした。さらに、この全か無かの状
態は恒常的なものではなく、数十時間周期で
切り替わることを明らかにした。以上の結果
は、細胞分化などにおける運命決定に同様の
正帰還メカニズムが何らかの役割を果たす
ことを示唆する。 
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