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研究の概要 
外界からの刺激に対応して細胞は Ca2+濃度変化を起こし、細胞内の様々な生理作用をおこす。IP3

受容体の構造•機能の解析とその分子制御という視点で多様な生理機能が生み出されるメカニ
ズムと IP3 受容体に機能障害がおきた際に神経細胞、グリア細胞の異常がどのようにして起き
るかその病態発症のメカニズムを解明する。本申請では脳神経系における神経細胞、グリア細
胞内の小胞体からのＣa2+放出を介して IP3受容体がシナプス可塑性・神経機能や神経発達にど
のように関わり制御しているかを明らかにする。また神経回路形成並びにその維持における役
割も明らかにする。 
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1. 研究開始当初の背景 
  IP3は細胞内のセカンドメッセンジャーで
あり、  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１次配列を世界で最初に決定
し（Nature 1989）、３種のアイソフォームの全
構 造 も 決 定 し た (Cell 1993, Receptors & 
Channels 1994)。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（オッ
シレーション）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４細胞期の 背側と腹側の決定  
(Science 1997, Nature 2002a)や、神経の 突起
伸展 に関わること (Science 1998) を示した。
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）、レドックス(酸化・
還元)制御（Cell 2005）や 外分泌機能 にも関わ
ることを証明した(Science 2005)。小胞体スト
レスが神経細胞を変性するが、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）。IP3受容体から IP3放により
放出される分子としてアービット（IRBIT）発

見し pH を制御するトランスポーターやイオン交
換体 (Molecular Cell 2006) （PNAS 2006）や
CFTR (J.Clinical Invest. 2009,2010)を活性化
して pH の制御をすることを発見した。また新し
い技術開発により世界で最も感度の高い Ca2+指
示薬作成（Nature Methods 2010）と量子ドット
により、1 分子動態の解析に成功（Neuron 2009, 
Science Signaling 2012）。このように生命科学に
おける Ca2＋の重要性が知られてきた．その中で特
に細胞内の Ca2+動態に重要な役割を果たす小胞
体の IP3受容体に注目しシナプス可塑性・神経機
能と神経発達制御における役割の研究を進める。 
 
２．研究の目的 
  脳神経系における神経細胞やグリア細胞内の
Ca2+の動態に重要な働きをもつ小胞体からのＣ
a2+ 放出に関わる IP3 受容体に注目し、IP3 受容
体がシナプス可塑性・神経機能や神経発達にど
のように関わりをもち制御しているかを明らか
にする。特に神経回路形成及びその維持に IP3 
受容体がどのような分子機構で関与しているか
を明らかにするとともに、その障害がおきた際
の神経細胞、グリア細胞の変化、また神経細胞
やグリア細胞に障害が起きた際に IP3 受容体を
介したシナプス可塑性・神経機能や神経発達が
どのような影響をうけるかを明らかにしてゆく 
 
3.  研究の方法                     
「正常」と「異常」との比較解析、即ち脳発達と
機能発現と疾患を比較解析するストラテジーを
基本に置きながら、IP3受容体が如何に多様な神
経生理機能を制御しているかを解明する。最新の
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イメージング技術を駆使して、リアルタイムの
分子間相互作用や分子ダイナミクスを解析し
てシナプス可塑性・神経機能と神経発達制御に
おける IP3受容体の役割を以下の事項を明ら
かにしながら解析する。 
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量子ドットに
よる１分子イメージング法を用いる機能分子
の動態解析 
３）脳の部位特異的 IP3受容体欠損動物の作製
及びその神経機能解析 
4）海馬・大脳皮質・小脳の神経細胞の電気生
理学的解析 
5）アストロサイトのシナプス可塑性に関わる
電気生理学的、神経化学的研究 
 
4. これまでの成果 
１）統合失調症の原因分子である DISC1 と１
型 IP3受容体 mRNA が結合して神経可塑性
に関与することを明らかにした (Nature 
Neurosci. 2015)。 

２）１型 IP3受容体が神経細胞の樹状突起にあ
るスパイン数と形態を決めることを発見し
た(J. Neuroscience 2013)。 

３）IRBIT は CaMKIIα 活性を制御すること、
欠損マウスはドーパミン量増加、多動障害、
社会行動の異常を示すことを発見した（Proc 
Natl Acad Sci U S A 2015）。シナプス可塑
性に I 型 IP3受容体が関与していることを解
明した(Learning & Memory 2016)。 

４)1 型 IP3受容体が全身性ジストニアの発症
に関与を発見。従来説と異なる小脳起源性の
ジストニア発症を小脳/脳幹の IP3受容体欠
損マウスでみいだした（Frontier in Neural 
Circuit 2013）。 

５）１型 IP3受容体への ER ストレスがハンチ
ントン病の原因の１つである事を発見（Proc 
Natl Acad Sci U S A. 2014）。 

６)微弱な電気刺激（うつ病状改善などに利用）
がアストロサイト内の２型 IP3受容体を利用
し脳機能を活性化することを発見(Nature 
Communications 2016)。 

７)脳内の神経回路の再編成にアストロサイト
内の２型 IP3受容体の Ca2+放出が重要であ
ることを発見(J.Clinical Investigation in 
press 2016)。 

８）グルタミン酸は IP3受容体が PKC(プロテ
インキナーゼ)を介する伝達経路を用いて
GABAA受容体を集合させてGABAの抑制作
用を起こす事、即ち IP3受容体と GABAAR
とがリンクしていること を発見した (Cell 
Reports 2015)。 
    
5. 今後の計画 
  アストロサイトに多く存在する2型 IP3受容
体と１型，３型 IP3受容体からの Ca2+放出動
態が全く異なることをみいだしているので各
機能を部位特異的欠損マウス等で各々がシナ
プス可塑性に果たす役割とその機構を神経細
胞との相関を調べながら解析する．申請者が発
見した IP3受容体から IP3により放出される
IRBIT が CaMKIIα の活性を抑制的に制御す

る事を見いだしたが、この現象がシナプス可塑性
にどの様に関わるかをこれ迄に電気生理学的に
得られたLTPやLTDなどの電気現象との対応を
目指してシナプス可塑性を担う分子群の相互作
用の実態の解明へ電気生理学的並べに神経化学
的手法をもちいて解析する。 
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