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研究成果の概要（和文）：IP3受容体(IP3R)による小胞体内腔からのCa2+放出がシナプス可塑性に関わるか大き
な論争があった。プルキンエ神経特異的欠損マウスを作製しIP3R1が神経細胞のCaMKII/アクチン骨格/スパイン
形成を制御することを初めて解明した(PNAS)。IP3R1の伝令RNA輸送が長期増強を制御し(Nature Neurosci),グリ
アのIP3R2が神経機能を調節すること(Nature Commun), IP3Rを制御するERp44が蛋白質品質管理を担うこと(Mol 
Cell)も発見した。IP3RによるGABA受容体制御など本研究期間内にIP3Rがシナプス可塑性を制御する多数の決定
的証拠を得た。

研究成果の概要（英文）：IP3 receptor (IP3R)-deficient mice exhibit cerebellar ataxia, epileptic 
seizure-like symptom and retardation of neuronal development. However, it was a longstanding 
controversy if IP3R/Ca2+ signaling is involved in neuronal plasticity. We generated knock-out mice 
of all IP3R isoforms (IP3R1-3), and knock-out mice with region- or neuron-specific deletion of 
IP3R1. Mice lacking IP3R1 in Purkinje neurons demonstrated regulation of CaMKII/actin 
cytoskeleton/spine formation by IP3R1 (PNAS). LTP regulation by transport machines of IP3R1-coding 
mRNA (Nature Neurosci), modulatory roles of glial IP3R2 on gliotransmitter release to regulate 
neuronal functions (Nature Commun, J Clinical Invest), protein quality control by IP3R-associating 
ERp44 (Mol Cell) were also discovered. Much evidence, including GABA receptor regulation (Cell Rep) 
and apoptosis regulation by IP3R-bound IRBIT (eLIFE, PNAS), strongly indicates that IP3R controls 
synaptic plasticity.

研究分野： 神経化学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
イノシトール三リン酸（IP3）受容体(IP3R)は、
細胞内のカルシウム(Ca2+)貯蔵庫である小胞
体の膜上にあるイオンチャネルであり、細胞
外の刺激に応じて小胞体から Ca2+を放出する。
研究代表者は 1970 年代にパスツール研究所
で J.P. Changeux 教授と共に P400というタン
パク質の研究を行い、それが運動失調症状を
呈する突然変異マウスの小脳で激減している
ことを見い出した。帰国後 P400 が IP3R であ
ることを発見し、1989 年世界に先駆け小脳の
IP3R１型アイソフォーム(IP3R1)をコードする
完全長 cDNA のクローニングに成功した
(Nature 1989)。３種のアイソフォーム全構造
も決定した(Cell 1993)。IP3 レセプターを阻
害すると Ca2+振動と受精が停止することから、
IP3レセプターがCa2+振動の発振装置であるこ
とを初めて証明した（Science 1992）。受精後
４細胞期の背側と腹側の決定 (Science 1997, 
Nature 2002)や、神経の突起伸展に関わるこ
と(Science 1998)や突起の左右の方向転換
（Science Signaling 2009）また心臓の発生
や肥大 (PLoS ONE 2010, Circulation Res 
2010)に関わる事を示した。IP3 レセプター1
の遺伝子欠損マウスを作製して発育障害や小
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）を発見した。本研究ではシナ
プス可塑性・神経機能、神経発達制御におけ
るIP3Rの役割とメカニズムの解明を目指した。 
(1)IP3R 欠損マウスの作製とその解析 
研究代表者らはIP3R1の機能を知るためIP3R1
欠損マウスを世界に先駆け作製した。IP3R1 が
欠損すると小脳失調や痙攣様発作を起こし
(Nature 1996)、神経可塑性に異常があること
を報告した。しかし、IP3R1 欠損マウスは生後
20 日前後で死亡するので、IP3 受容体がどの
ようなメカニズムで神経発達を制御するのか
全く不明であり、IP3R が痙攣様発作を起こす
分子メカニズムも未知であった。グリア細胞
に発現するIP3Rがシナプス可塑性・神経機能、
神経発達制御に関わるも不明であった。 
(2)海馬 LTP における IP3R の役割 
海馬の長期増強(LTP)はシナプス可塑性・記
憶・学習の素過程である。高頻度刺激(HFS)
による CA1 神経の LTP 誘導には、シナプス前
終末の NMDA 受容体を介した Ca2+流入、mGluR
を介した IP3-Ca2+シグナリングが寄与する。研
究代表者らは CA1 入力のテタヌス刺激（100Hz
で 10 又は 100 パルス）で誘導される海馬 LTP
が IP3R1 欠損マウスで促進していることを発
見した。しかし、詳細なメカニズムは不明で
あった。 
(3)IP3R 制御因子の役割 
IP3R を制御する様々な因子を同定した。IP3

を擬態する偽リガンドである IRBIT を発見し
命名した（Mol Cell 2005）。IRBIT は標的分
子と結合し、電解質輸送、分泌、mRNA の成熟、
そしてゲノム安定化に寄与する。しかし、
IRBIT が最も豊富に存在する脳における神経
機能は不明であった。 
神経変性疾患のモデルマウスの脳および初

代培養神経で Ca2+シグナル伝達の異常を発見

した（Neuron 2010）。この機構に ER シャペロン
GRP78 と ERp44（Cell 2005）による IP3R 制御が関
与することを明らかにした。 
(4) IP3-Ca2+シグナリングの新しい観察技術 
細胞内IP3濃度を検出するFRETインディケーター
IRIS を開発した(J Cell Biol 2006)。生きた細胞
内の IP3 動態を可視化できる画期的な方法である。
IRIS-1 は現在報告されている IP3センサーの中で
最も IP3 結合時の蛍光変化が大きく感度が高い。
ER に Ca2+を濃縮する Ca2+ポンプ(SERCA)の構造変
化を可視化する Ca2+センサー(F-L577)を開発した
(JBC 2011)。IP3R の構造変化をリアルタイムでモ
ニタできる FRETセンサーも開発済みである(PNAS 
2011)。世界最高感度の蛍光タンパク質 Ca2+センサ
ー (YC-Nano)の開発・神経細胞への応用に成功し
(Nature Methods 2010)、ウイルスベクターで脳
内に発現させ多光子顕微鏡を用い in vivoイメー
ジングを行う実験系を確立した。 
(5) IP3R の動作メカニズム 
IP3R の「IP3結合コア」とそれを負に調節する「サ
プレッサー領域」を同定し、Ｘ線結晶構造解析で
各々の構造を決定した(Nature 2002, Mol Cell 
2005)。研究代表者らは IP3受容体の精製標品を負
（ネガティブ）染色して電子顕微鏡（電顕）で観
察し、IP3結合部位が Ca2+を透過するチャネル領域
から離れていることを提案した(JBC 2003)。しか
し、「IP3 が IP3 受容体に結合し、物理的にどのよ
うにしてチャネルを開けるのか」という最も根本
的な IP3R の動作メカニズムは不明であった。 
 
２．研究の目的 
本研究ではシナプス可塑性・神経機能、神経発達
制御における IP3 受容体の役割とそのメカニズム
を解明するため、個体レベルから近原子レベルに
至る未解明で独創性の高い以下の目的を設定し
研究を行った。 
(1) IP3R 欠損マウスの作製とその解析 
①神経回路は樹状突起上に存在する「スパイン」
のシナプス結合により形成される。スパインは生
後に発達し回路完成後に安定化する。一部のスパ
インは成熟後も学習/記憶/環境により再編成さ
れる。本研究はスパインの発達や成熟における
IP3R の役割を解明する。 
②IP3R1 を全身で欠損させたマウス（IP3R1 欠損マ
ウス）は、癲癇様発作を起こす。しかし、この発
作が脳のどの領域の神経活動の異常により生じ
るのかメカニズムは不明であった。本研究ではこ
の癲癇様発作を誘発する脳部位や神経回路を特
定することを目指す。 
③興奮性・抑制性シナプスにより神経回路の情報
処理は安定化されている。GABAA 受容体は抑制性
シナプスで中心的役割を担い、脳内 GABA 作動性
回路は臨界期可塑性に不可欠である。GABAA 受容
体は側方拡散により細胞膜上を動きシナプス内
に出入りし神経細胞の興奮に伴いシナプス後膜
から散逸する (Neuron 2009)。しかし、GABAA 受
容体の集積メカニズムは不明であった。本研究で
はシナプス後膜における GABAA受容体の集積メカ
ニズムにおける IP3R の役割の解明を目指す。 
④「経頭蓋直流電気刺激法（tDCS）」は、頭蓋骨
の上から極めて微弱な直流電気を流して脳を刺
激する方法で、鬱症状の改善、運動機能障害のリ
ハビリテーション、記憶力の向上の効果がある。



しかしメカニズムは不明であった。これまで
tDCSがシナプス伝達を増強することが報告さ
れていた。本研究ではグリア細胞の IP3-Ca2+

シグナリングに注目し tDCS によるシナプス
増強機構を解明する。 
(2)海馬 LTP における IP3R の役割 
藤井らは HFS(100 パルス 100Hz)の前に低頻度
刺激(LFS)を行うと LTP 誘導が抑えられる現
象”LTP サプレッション”を見出した。IP3R1
欠損マウスの海馬 CA1 ニューロンでは、HFS
の前に LFS (1000 パルス 1 Hz)をプレコンデ
ィショニングし起こる LTP サプレッションが
減衰することを見出した。本研究では海馬CA1
ニューロンを用いてプレコンディショニング
機構における IP3R の役割を解明する。 
(3)IP3R 制御因子の役割 
①脳神経系における IRBIT の機能を解明する
ため IRBIT を欠損させた遺伝子改変マウスを
作成した。更に、IRBIT の新たなターゲット
分子の同定と機能解析を試みた。本研究では
がIP3Rの制御因子であるIRBITが脳内モノア
ミン系神経伝達物質の合成を制御するメカニ
ズムを解明をする。 
②アポトーシスは細胞内 Ca2+によって制御さ
れる。IP3R の関与は周知だが IRBIT の役割は
不明であった。アポトーシスを促進又は抑制
する Bcl-2 ファミリーのうち Bcl2l10 の作用
メカニズムは不明であった。本研究は IP3R が
存在する小胞体-ミトコンドリア間 Ca2+動態
とそれを制御する IRBIT 及び Bcl2l10 がどの
ようにアポトーシスを制御するか解明する。 
(4) IP3-Ca2+シグナリングの新しい観察技術 
①マーモセットは小型で扱い易い霊長類で、
遺伝子改変も可能なので注目されている。高
次脳機能におけるIP3Rの研究にはマーモセッ
トの神経活動記録技術が有効である。これま
で一般に麻酔下マーモセットが使われていた
が、麻酔時と覚醒時では神経活動に大きな違
いがある。本研究は覚醒状態のマーモセット
の神経活動を神経細胞レベルで観察する技術
開発に取り組んだ。 
②細胞内 IP3濃度を検出する IRIS や Ca2+セン
サーの感度や特異性などを改良するためハイ
スループットに展開可能な迅速・簡便なスク
リーニングシステムの構築を目指した。 
(5) IP3R の動作メカニズム 
IP3R の細胞質ドメインにある IP3 結合コアが
チャネルの近位に位置して直接コンタクトし
チャネルを開口する仮説と、アロステリック
な構造変化によりチャネルが開口する仮説が
あった。本研究ではＸ線結晶構造解析と機能
解析により IP3 が結合しどのような物理的機
序によりチャネルを開くのか解明する。 
 
３．研究の方法 
これまで未解決であった難易度の高い目的を
達成するため、国内外の高度な専門技術を積
極的に取り入れ以下の方法で行った。 
(1)IP3R 欠損マウスの作製とその解析 
①研究グループは、成熟後の脳でプルキンエ
細胞の IP3R1 が果たす役割を解明するため、
プルキンエ細胞だけで IP3R1 を欠損させた遺
伝子改変マウス（プルキンエ細胞特異的 IP3R1

欠損 コンディショナル (cKO) マウス）を作成し
た。プルキンエ細胞特異的 IP3R1 欠損 cKO マウス
の IP3R1 発現量を確認し細胞形態と運動学習につ
いて解析した。 
②IP3R1 欠損マウスで見られる癲癇様発作を起こ
す脳部位や神経回路を特定するために、(a)海馬/
大脳皮質だけで IP3R1 を欠損させたマウス（海馬/
大脳皮質 KO マウス）、(b)大脳基底核の主要な構
成要素である線条体 だけで IP3R1 を欠損させた
マウス（線条体 KO マウス）、(c)小脳/脳幹だけで
IP3R1 を欠損させたマウス(小脳/脳幹 KO マウス)
を作製し解析した。自由行動下の小脳/脳幹 KO マ
ウスプルキンエ細胞の神経活動を記録しジスト
ニアを調べた。プルキンエ細胞を持たない
Lurcher マウスと KO マウスを交配し実験した。 
③ラット及び IP3R 遺伝子組み換えマウスの海馬
培養神経細胞を用いた。量子ドットを用いた１分
子イメージング法により、光学顕微鏡を超える解
像度で細胞膜上の GABAA受容体の側方拡散を解析
した。 
④アストロサイトとニューロンの細胞内 Ca2+動態
をリアルタイムで観測できる遺伝子改変マウス
を作製し、tDCS 前後の大脳皮質の Ca2+動態を計測
した。 
(2)海馬 LTP における IP3R の役割 
雄ハートレイ系モルモット（♂, 4-6 週齢）海馬
から 500μm スライスを作成し海馬 CA1 ニューロ
ン興奮性シナプス後電位（EPSP） スロープ
(S-EPSP)と 集合スパイク(PS)アンプリチュード 
(A-PS)を測定した。LTP 誘導は 100 パルス 100Hz
の高周波数刺激(HFS)を用い、LTP サプレッション
は 1000 パルス 1Hzの低周波数刺激(LFS)を用いた。 
(3)IP3R 制御因子の役割 
①共免疫沈降法と質量分析法を用いマウス脳組
織から IRBITと相互作用する新しい分子を探索し
た。野生型と IRBIT 欠損マウスからそれぞれ培養
した海馬神経細胞を解析した。IRBIT 欠損マウス
を用いて行動解析を行いった。IRBIT の発現量が
チロシンヒドロキシラーゼの活性に及ぼす影響
を調べた。 
②細胞分画法とブルーネイティブゲル電気泳動
法で解析 IRBIT-IP3R 複合体を解析した。ゲノム編
集技術を用いて、IRBIT 欠損細胞を作製した。
IRBIT 欠損細胞にアポトーシス刺激を加え解析し
た。IRBIT 欠損細胞の小胞体-ミトコンドリア接触
部位を電子顕微鏡で観察した。IRBIT 欠損細胞に
おける小胞体からミトコンドリアへの Ca2+流入量
を測定した。 
(4) IP3-Ca2+シグナリングの新しい観察技術 
①覚醒状態のマーモセットを固定する観察装置
を独自に開発した。マーモセットをうつ伏せにし
手足/首/胴体を固定した。頭部固定具と観察装置
とをつなぎ頭部を固定し、観察画面のブレを抑え
た。固定時間を徐々に長くし観察装置に慣らすト
レーニングを確立した。観察装置へ抵抗を示さな
い個体に対して、蛍光 Ca2+センサー(GCaMP6)を大
脳皮質体性感覚野の神経細胞に発現させ実験し
た。 
②GCaMP6, mCherry-IP3 sponge (mCherry-m49)と
ネガティブコントロール mCherry-IP3 sponge 
(mCherry-m30), IRIS-1 とネガティブコントロー
ル IRIS-1 Dmut を大腸菌ペリプラズムに発現させ
るため TorA 融合プラスミドを構築しハイスルー



プット実験に供した。アガロースプレートの
大腸菌 GCaMP6s の 蛍光観察を共焦点顕微鏡
で行った。 
(5) IP3R の動作メカニズム 
遺伝子工学を用いて IP3 結合部位からチャネ
ル部位につながる細胞質側の領域を昆虫細胞
で大量に発現・精製し、その結晶化を試みた。
試行錯誤を重ね 2,217 個のアミノ酸残基から
構成される IP3 受容体細胞質ドメインの結晶
を作製することに成功した。続いて、大型放
射光施設「SPring-8」を使い X 線結晶構造解
析を行った。更に IP3 存在下・非存在下での
結晶化条件を見つけ出し X 線結晶構造解析を
行った。 
 
４．研究成果 
(1)IP3R 欠損マウスの作製とその解析 
 ①プルキンエ細胞特異的IP3R1欠損ｃKOマウ
スではプルキンエ細胞のスパインが異常に増
えスパインの形が長くなることを発見した（J 
Neurosci, 2013）（下図）。小脳が担う眼球

運動を解析したところ、IP3R1 欠損ｃKO マウ
スでは運動学習ができないことを見つけた。
更に、CaMKIIβとアクチン細胞骨格に着目し、
IP3R1 欠損ｃKO マウスのプルキンエ細胞でみ
られたスパイン形態の異常が回復するかどう
かを調べた。CaMKIIβによるアクチン安定化
を阻害すると IP3R1 欠損 cKO マウスのプルキ
ンエ細胞のスパイン形態の異常が正常に回復
することを発見した(PNAS, 2017)。神経活
動依存的な PKCによる CaMKIIβのリン酸化が、
プルキンエ細胞のスパイン発達を抑制し、こ
の機構が小脳の神経回路を正しく維持する新
たなシナプス可塑性モデルを提唱した(下図)。
統合失調症や自閉症でスパイン形態異常があ
るのでこれらの病態解明に本成果が役立つ。 

②小脳と脳幹に発現する IP3R1 を欠損させる
と、オリーブ核を介したプルキンエ細胞への
情報の入力が異常になり、ジストニアを発症
す る こ と を 見 出 し た (Front Neural 
Circuits, 2013)。大脳基底核の線条体を介
した神経活動異常が、ジストニア発症に関わ
ると考えられてきたが、今回の成果により従
来と異なる発症メカニズムが明らかとなった。
特 定 難 病 疾 患 で あ る 脊 髄 小 脳 変 性 症

(SCA15/16)の原因遺伝子として、IP3R1 が 2004 年
に同定された。本研究成果は SCA15/16 の治療に
役立つと考えられる。 
③量子ドットで神経細胞膜上の GABAA受容体の動
きを１分子レベルで追跡したところ、IP3R からの
Ca2+放出が、GABAA 受容体の動きを抑え、GABAA 受
容体の安定性を高めることが分かった(Cell Rep, 
2015)。NMDA 受容体の Ca2+流入は GABAA 受容体の
動きを促すが、IP3R 受容体は逆に GABAA 受容体の
動きを抑え、Ca2+が両方向性制御を担うことが示
された。 
④tDCS によって大脳皮質のアストロサイトの細
胞内 Ca2+濃度が一過的に上昇することを発見した。
tDCS 後に視覚刺激に対するニューロン応答が大
きくなりシナプス伝達の増強が起こることを見
出した。一方、IP3R2 欠損マウスでは tDCS 刺激に
対 す る 応 答 の 増 強 が 消 失 し た (Nature 
Commun, 2016)。tDCS はノルアドレナリン放
出を促進しアストロサイトの IP3R2 を介した Ca2+

上昇を起こしシナプス伝達を増強すると考えら
れた。 
(2)海馬 LTP における IP3R の役割 
海馬 CA1 シナプスにおける脱長期増強誘導 
は LTPを誘導した後に低頻度刺激を与えると増大
したシナプス伝達効率が元に戻る現象である。本
研究では脱長期増強誘導においてプレコンディ
ショニングで活性化される分子メカニズムにつ
いて IP3R が関与することを発見した(Brain Res, 
2016)。更に、LTP サプレッションの分子メカニズ
ムにも IP3R が関与することを明らかにした
(Neurosci, 2015; Learn Mem, 2016)。 
(3)IP3R 制御因子の役割 
①IP3Rを制御するIRBITが脳内でCaMKIIαに結合
しリン酸化機能を抑制することを発見した
(PNAS, 2015)。IRBIT 欠損マウスで CaMKIIαが
活性化されドーパミン産生の律速酵素チロシン
ヒドロキシラーゼのリン酸化を促進し脳内ドー
パミン含量を増加させることも明らかとなった。
IRBIT 欠損マウスの行動解析は多動障害および過
剰接触を示した。更に IRBIT のスプライスバリア
ントが標的となる標的分子選択性を決める事も
明らかにした(PNAS, 2017)。 
②アポトーシスは神経変性の素過程である。
MAM(小胞体-ミトコンドリア接触部位) がミトコ
ンドリアへの Ca2+流入を担いアポトーシスを制御
すると考えられている。ゲノム編集技術を利用し
IRBIT 遺伝子を欠損したヒト細胞を作製・解析し
た結果、IRBIT 欠損細胞はアポトーシスが起こり
にくく、MAM の構造異常が見られ小胞体-ミトコン
ドリアへの Ca2+流入が低下した(eLIFE, 2016)。
更にBcl2l10が IP3Rの Ca2+放出活性を阻害しアポ
トーシスを抑制すること、IRBIT が Bcl2l10 の抗
アポトーシス作用を抑制することを見いだした。
IRBIT が MAM の形成や安定化を促進しアポトーシ
ス誘導を調節することを示唆する。 
④神経細胞において統合失調症関連分子である
DISC1が IP3R1 の mRNAをシナプスに輸送し制御し
ていることを解明した（Nature Neurosci, 
2015）。DISC1 は統合失調症多発家系を用いた解析
により同定された遺伝子である。本研究では、
DISC欠損マウスを用いて DISC1が IP3R1 などのシ
ナプス制御タンパク質をコードする mRNA と直接
結合し、シナプスへの RNA 輸送を制御しているこ



とを解明した。DISC1 と mRNA の結合が LTP に
不可欠であることも見出した。LTP の形成に
はRNA顆粒によりmRNAが樹状突起と輸送され
るが、RNA 顆粒の構成因子 RNG105 を胎仔期後
期以降、脳で欠損させた RNG105 コンディショ
ナル欠損 (cKO) マウスを作製し、mRNA を神
経細胞から長く伸びた樹状突起へ局在化させ
る因子、RNG105 が必須であることを明らかに
した(eLIFE, 2017)。 
⑤細胞内の小胞体に存在し、IP3R を制御する
ERp44 が血圧制御に重要な役割を果たすこと
を発見した(Mol Cell, 2015)。分泌/膜タン
パク質は、リボソームで合成され小胞体内腔
に入り折り畳まれる。ERp44 を欠損させたマ
ウスを作成し解析した結果、ERp44 欠損マウ
スでは、血圧を上げる作用を持つアンジオテ
ンシン II の安定性が野生型マウスに比べて
減少し低血圧を示した。野生型マウスでは、
アンジオテンシン II を分解する ERAP1 が
ERp44 とジスルフィド結合して小胞体内腔に
保持されるが、ERp44 欠損マウスでは ERAP1
が内腔に保持されず細胞外に分泌され血中の
アンジオテンシン II が分解し低血圧を起こ
すことを解明した。敗血症モデルでは
ERp44-ERAP1 が増加し血圧低下を抑制するこ
とが明らかとなった。 
⑥IP3R を制御する新しいアロステリック機構
を発見しその阻害メカニズムを解明した
(PNAS, 2014)。IP3R に作用してアロステリ
ック変化を阻害する酵素を探索しタンパク質
架橋酵素トランスグルタミナーゼを同定した
(特許取得済み,日本/米国)。これが IP3 受容
体のサブユニット間を架橋しアロステリック
変化を阻害することを発見した。この制御が
オートファジーに関与することも明らかにし
た。神経変性疾患のリンパ球やモデルマウス
などの実験で、この阻害メカニズムが神経変
性に関与することが示唆された。 
⑦ATP 依存的に Ca2+イオンを小胞体に濃縮す
るポンプである SERCA2b の小胞体内腔部位に
はレドックス（酸化還元）制御を受ける２つ
のシステイン残基が存在し酸化されジスルフ
ィド結合を形成する。本研究ではジスルフィ
ド還元酵素 ERdj5 が、SERCA2b のジスルフィ
ド結合を還元し SERCA2b の Ca2+の取り込みを
活性化することを見いだした(PNAS, 2016)。
ERdj5 は、小胞体内の Ca2+濃度が低いときは、
SERCA2bを活性化し、濃度が十分高くなると、
SERCA2b から解離して SERCA2b を不活性化し
た。ERdj5 を介したフィードバック機構が小
胞体内 Ca2+の恒常性維持機構に寄与すること
が示唆された。 
(4) IP3-Ca2+シグナリングの新しい観察技術 
①蛍光 Ca2+センサー(GCaMP6)をマーモセット
神経細胞特異的に発現し体性感覚刺激応答を
無麻酔科で長期間記録することに初めて成功
した(Sci Rep, 2016)。神経応答をマクロ蛍
光顕微鏡で観察した結果覚醒時では強い応答
が観察できたが、麻酔時ではほぼ観察されな
かった。マクロ蛍光顕微鏡で応答が確認され
た領域を２光子顕微鏡で観察した結果、覚醒
時に比べ麻酔時ではほとんど確認できなかっ
た。開頭手術後２８日目と５０日目に、刺激

を与えた感覚応答地図を比較し感覚応答地図が
長期間安定に保持されていることを確認した。 
②効率的に遺伝子コード型蛍光センサーを開発
するために、大腸菌を用いた遺伝子コード型蛍光
センサーのハイスループットスクリーニング法
を確立した(Cell Calcium, 2016；特許出願中) 
(5) IP3R の動作メカニズム 
IP3R の動作原理を、X線結晶構造解析と変異体の機
能解析により解明した(PNAS, 2017)。X 線結晶構
造解析によって IP3存在下・非存在下と欠失変異体
の結晶構造を決定し、IP3が結合して生じる構造変
化の経路を見いだした。遺伝子操作でこの経路に
変異を入れ機能解析を行い、IP3結合部位からチャ
ネル部位までの経路を決定した。ユニークな小葉
型構造（リーフレット）がチャネルを開く構造変
化の伝達部位であること分かり、IP3が受容体に結
合してからチャネルを開けるまでの動作原理を解
明した(下図)。今回明らかにしたゲート機構は、
IP3R が関わる疾病の治療や予防に役立つことが期
待できる。 
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