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研究成果の概要  

 林らは CaMKII と LLPSを起こす NMDA型グルタミン酸受容体サブユニット GluN2B との共結

晶の構造解析に成功した。これまで GluN2B結合部位（T-site と呼ばれてきた）は基質結合部位

（S-site）とは異なると考えられてきたが、実は同じ結合部位であることが判った。この情報をもとに既

知の CaMKIIのリン酸化基質の配列を見直したところ、それが確かめられた。 

 松田らは光増感蛍光蛋白質を用いて、光刺激によって CaMKIIの 12 量体構造を不可逆的に崩

壊させることにより LLPS 形成を阻害するための光遺伝学ツールを作製、評価した。その結果、そ

のアプローチでは 12 量体構造の崩壊は困難であると考えられたため、今後は光刺激によって自

己分解を起こす蛍光蛋白質 PhoCl、光刺激によって再構成する splitTEVprotease システムを用い

た CaMKIIの操作に取り組んでいく。  

 大友らは二光子 STED顕微鏡の解像度を更に亢進させることを試みた。特に三次元的な解像度

に着目し、独自で開発してきた透過型液晶素子の更なる改良、時間ゲート検出法の新規導入を実

施した。これにより、厚みを持つ脳スライス標本の内部の樹状突起スパインについても 100 nmを

下回る解像度での可視化に成功した。 

 浦久保らは CaMKII/ NMDAR/ AMPAR/ PSD95分子同士の相互作用をモデル化してモンテカ

ルロシミュレーションを行い、同混合体が形成する相内相分離（phase-in-phase separation）の再現

を試みた。その結果、細川らの試験管内実験の性質をおおよそ再現することに成功した。ただし、

現在の計算モデルは不完全な部分も多いため、引き続きモデルの改良に取り組む。 

 細川らは近位依存性ラベリングを用いた質量分析と蛋白質複合体立体構造予測 AIを組み合わ

せて CaMKIIおよび PSD95の構成する LLPSの他の要素を同定している。質量分析では

CaMKII と PSD95の近位に存在するタンパク質が全く異なることがわかり、これは未刺激状態のシ

ナプスがすでにドメイン化していることを示唆している。構造予測では GluN2B と同様の様式で結

合を起こす未報告のタンパク質を複数見出している。 
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