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カルシウム動態の制御機構を解明

－アービット（IRBIT）が小胞体ーミトコンドリア間の
Ca2＋の移動を制御－
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共同研究チーム

個人情報につき、削除しております。
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アポトーシス：プログラムされた細胞死
多細胞生物にみられる細胞の死に方の一つ

不要になった細胞や損傷を受けた細胞が
積極的に自滅して個体を健全な状態に保つメカニズム

胎児の手の水かき、両生類の尾の退化、神経回路網の形成等
虚血、酸化ストレス、感染、DNA損傷などの

外界ストレスによる細胞死

アポトーシスの異常
⇣

癌化、形態形成異常、神経発達障害
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小胞体からミトコンドリアへの過剰量のCa2+流入が
アポトーシスを引き起こす

ミトコンドリア

過剰なCa2+移動

小胞体

細胞死

細胞ストレス

細胞死誘導因子の放出

Ca2+貯蔵
タンパク合成

エネルギー産生

ミトコンドリア
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小胞体

ミトコンドリア

核
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小胞体ー
ミトコンドリア
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小胞体
（Ca2+貯蔵庫）

イノシトール三リン酸受容体 (IP3R)
小胞体の膜上にあるカルシウムチャネル
（Ca2+の通り道となるタンパク質）

アービットイノシトール三リン酸受容体
(IP3R)

Ca2+
Ca2+

Ca2+
Ca2+

Ca2+ Ca2+

Ca2+

Ca2+
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アービット（IRBIT）
IP3Rに結合し、通常はその活性を抑制しているタンパク質

IP3
P



Bcl-2 ファミリータンパク質

 アポトーシスを制御するタンパク質群。約２０種類存在する。

 ミトコンドリアからの細胞死誘導因子の放出を制御する。

 アポトーシスを誘導するグループと抑制するグループに分類される。

細胞死

ミトコンドリア

アポトーシス
促進

アポトーシス
抑制Bcl-2ファミリー

Bcl-2, Bcl-xL,
Bcl2l10 など

Bax, Badなど

5細胞死誘導因子



研究目的

アポトーシスの分子機構を明らかにするために、

小胞体-ミトコンドリア間のCa2+の動きと、

それを制御するアービットとBcl2l10の役割を解析した
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Bcl2l10とアービットは共にIP3Rに結合して、
そのカルシウム放出活性を抑制する

時間（秒）

刺激
コントロール

アービット
Bcl2l10 + アービット

Bcl2l10

P
アービット

IP3R

Ca2+ Ca2+
Ca2+

Ca2+

Ca2+ Ca2+

Ca2+

Ca2+

Bcl2l10
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IP3Rのカルシウム放出活性を測定した。
Bcl2l10（赤）あるいはアービット（黄）を過剰発現させると、IP3R活性が抑制された。
Bcl2l10とアービットの両方（緑）を過剰発現させると、IP3R活性がさらに抑制された。

細
胞
質
の
カ
ル
シ
ウ
ム
濃
度



アービット欠損細胞はアポトーシスをおこしにくい

・細胞にスタウロスポリンあるいはツニカマイシンを添加し、
アポトーシスを誘導した。

・アポトーシスをおこした細胞を、活性型カスパーゼ３（アポトーシス
で活性化する酵素）の染色で検出した（緑色のシグナル）。

アービットはアポトーシスを促進する機能があると考えられる

コントロール スタウロスポリン ツニカマイシン

正常な細胞

アービット
欠損細胞

スタウロスポリン、ツニカマイシン
：アポトーシスを誘導する薬剤

正常な細胞

アービット欠損細胞

ア
ポ
ト
ー
シ
ス
を
お
こ
し
た

細
胞
の
割
合
（
％
）
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赤枠内がミトコンドリア、水色枠内が小胞体を示す。
正常な細胞に比べ、アービットが欠損した細胞では、小胞体-ミトコンドリア接触
部位（赤枠と水色枠の接点）が減少している。

電子顕微鏡による小胞体-ミトコンドリア接触部位の観察

正常な細胞

アービット欠損細胞

小
胞
体
と
接
触
し
て
い
る
ミ
ト
コ
ン
ド
リ
ア
（
％
）

接
触
部
位
の
長
さ
（
ナ
ノ
メ
ー
ト
ル
）

正常な細胞

アービット
欠損細胞
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アービット欠損細胞では
小胞体-ミトコンドリア接触部位が減少している

正常な細胞 アービット欠損細胞

緑：小胞体
紫：ミトコンドリア
小胞体とミトコンドリアが重なったところは
白く見える。

正常な細胞

アービット欠損細胞

アービット欠損細胞にアービットを発現

アービット欠損細胞に
変異型アービットを発現

小
胞
体
と
ミ
ト
コ
ン
ド
リ
ア
の
共
局
在
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11

アービット、Bcl2l10、IP3Rは、タンパク質複合体と
して、小胞体-ミトコンドリア接触部位にある

IP3R

アービット

GAPDH

VDAC

Bcl2l10

Cyt c

タンパク質複合体の分離

個
々
の
タ
ン
パ
ク
質
の
分
離

IP3R

アービット

VDAC

Bcl2l10

ミトコンドリア
（粗精製）

細胞分画法 ブルーネイティブゲル電気泳動法



アービット欠損細胞では小胞体からミトコンドリアへの
カルシウムの移動が減少している

細胞質のカルシウム ミトコンドリアのカルシウム

正常な細胞

アービット欠損細胞

正常な細胞

アービット欠損細胞

正常細胞

アービット
欠損細胞

正常細胞

アービット
欠損細胞

アゴニスト刺激 アゴニスト刺激

カ
ル
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ウ
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濃
度

カ
ル
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ウ
ム
濃
度
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度

カ
ル
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ウ
ム
濃
度

正常細胞に比べ、アービット欠損細胞では
ミトコンドリアのカルシウム上昇量が小さい

正常細胞に比べ、アービット欠損細胞では
小胞体からのカルシウム放出量が多い

にもかかわらず‥



アービット欠損細胞ではストレス刺激による
ミトコンドリアのCa2+の濃度上昇が小さい

細胞にスタウロスポリンあるいはツニカマイシンを添加し
ミトコンドリア内のCa2+濃度を測定した。

正常な細胞

アービット
欠損細胞

コントロール スタウロスポリン ツニカマイシン

ミトコンドリアのCa2+

コントロール ツニカマイシンスタウロスポリン

正常な細胞 アービット欠損細胞

ミ
ト
コ
ン
ド
リ
ア
内
の
カ
ル
シ
ウ
ム
濃
度
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アービットが小胞体-ミトコンドリア間のCa2+の動きと
アポトーシスを制御するメカニズム

正常な細胞

アービット
欠損細胞

小胞体

ミトコンドリア

Ca2+

Bcl IRB P

ストレス刺激

IP3R

Ca2+

Bcl IRB

IP3R

小胞体
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Bcl

IP3R
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IP3R IP3R
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通常 アポトーシス

ストレス刺激
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小胞体 小胞体

アポトーシスを起こすストレス

正常な細胞
アービット
欠損細胞

アポトーシス アポトーシス

Bcl2l10 は
残っている

アービットの
脱リン酸化がおきる

IP3R IP3R

ミトコンドリア ミトコンドリア

Ca2+ の
大量移動

Ca2+ 移動

細胞死抵抗性細胞死 15
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今回私達が進めてきたアービットのアポトーシスに関する研
究は生命現象に於ける基本的なメカニズムと考えられます。

個体の各臓器、組織，細胞に於ける本現象の共通性、特異性
を把握しながら、研究を進めて行く事が必要と考えます。

アービット、Bcl2l10、IP3Rを介する細胞内のCa2＋動態の制
御機構をさらに解析することで、また各分子のホモログ、及
びこれらの分子に結合するなどして関与する新規分子をさら
に解析することで、今回発見した現象のメカニズムをより深
く解明ができることと思います。

またアポトーシスの機能不全によって引き起こされると考え
られる多くの疾患の発症の分子機構の解明が期待できます。

今後の展望
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