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研究成果の概要（和文）：学習や記憶などの神経細胞の活動はカルシウムイオンによって調節さ

れている。一方，これまで単なる「毒物」と思われていた活性酸素も，神経細胞で大切な役割

を果たしていることがわかってきた。この研究では，カルシウムイオンによって調節される細

胞の機能そのものが，活性酸素によってもコントロールされていることを発見した。つまり，

学習や記憶などの神経機能を考えるときには，常に活性酸素のことを気にしなくてはならない。 
 
研究成果の概要（英文）：Many intracellular signaling events are regulated by Ca2+ signals in 
neurons. It has also been reported that these events are accompanied by generation of 
reactive oxygen species. Here, we show that oxidation and Ca2+ signals are mutual 
regulated in cells. We propose that oxidation stress might regulate neuronal function via 
cross-talk with Ca2+ signals. 
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研究分野：総合領域 
科研費の分科・細目：神経化学・神経薬理学 
キーワード：細胞内情報伝達 
 
１．研究開始当初の背景 
(1),レドックス「レダクション（還元）とオ
キシデイション（酸化）」制御機構が乱れる
と、活性酸素種が体内で産生される。現在、
酸素毒性の要因となる「毒物」として取り扱
われてきた活性酸素が細胞内外での情報伝
達に積極的な役割を果たしているとされて
いる。 
(2),細胞内カルシウムイオン濃度の上昇がき
っかけとなる数多くの細胞機能はカルシウ
ム/カルモデュリン（Ca2+/CaM）依存性セリ

ン・スレオニンキナーゼ（CaM キナーゼ群）
を介して行われている。CaM キナーゼは、
キナーゼへの CaM 結合によってその活性が
制御されている。ところが、CaM キナーゼ
群は、活性酸素による新たな活性制御メカニ
ズム、即ち、分子内のメチオニン残基の酸化
修飾を介したレドックス反応によって制御
されている事が示された（Cell 2008, 133, 
462-474）。 
(3),私共はこれまで、脳神経系において、一
酸化窒素（NO）とキナーゼ信号系を、細胞



 内情報ネットワークで理解してきた。そして、
CaM キナーゼ II の NO シグナルによるレド
ックス制御を発見した(Biochem. J. 2008, 
412, 223-231)。更に、CaM キナーゼ I の特
異的レドックス応答性を見出すに至った。こ
のことが、本研究課題発案のきっかけになっ
た。 

(2), ニコチンの新しい情報伝達系の解明 
 ニコチンは喫煙の生理薬理の主要な活性
物質で、ニコチン性アセチルコリン受容体の
刺激を介して細胞にカルシウムを流入させ
る。私たちは、このニコチン作用が NO 無く
しては作用しない事を発見した（下図）。 

動を
血ならびに出血モデルで解析した。 

者、研究分担者及び連携研究者に
下線） 

  
２．研究の目的 
私共が見出した「CaM キナーゼ I が、そのシ
ステイン残基修飾を介したレドックス応答
分子である。」という知見を踏まえ CaM キナ
ーゼ群のレドックス応答性の分子基盤をな
らびに、その脳神経細胞機能を明らかにする。 
(1), CaM キナーゼ群の部位特異的酸化修飾
による活性阻害様式の解析 
(2), CaM キナーゼ群の部位特異的酸化修飾
の生理的意義ならびの修飾の種類検討 
(3),その他のカルシウム信号系のレドックス
センサーの可能性の検討 

(3), 血管攣縮による脳梗塞の原因となるく
も膜下出血時のレドックス信号系の関与を
示唆した。つまり、現在、脳梗塞急性期に適
応があるレドックス制御薬であるエダラボ
ンをくも膜下出血モデルに用いる事によっ
て、酸化ストレス信号系が急性期の炎症信号
系を介してくも膜下出血病態に関与してい
る事を示唆した。カルシウム信号系以外の炎
症シグナル，代謝シグナルのキナーゼ作

(4),中枢神経疾患モデルを用いた，キナーゼ
と酸化ストレスの作動の検討 
 
３．研究の方法 
CaM キナーゼ群のレドックス応答性の意義を
解析するため以下の項目を設定した。 
(1),基質ペプチドへのリン酸化能を RI ラベ
ル ATP を用いてアッセイを行い，酸化修飾の
酵素学的な効果を検討する。 

虚(2),酸化修飾を受けない変異体の作成を行
い，細胞内での酸化修飾の観察ならびに意義
を検討する。 
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