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イノシトールリン酸は、植物界を含む生物界に広く存在し、細胞膜を構成する分子の一つであり、生命維持には欠かすことのできない物質で
ある。イノシトールリン酸は、6角形のイノシトール環にリン酸基が結合することにより、イノシトール1リン酸（IP）、2リン酸（IP2）などとなり、代
表的には、イノシトール3リン酸（IP3）がセカンドメッセンジャーとして細胞内カルシウム動態と深く関連し、様々な生命現象を引き起こすこと
が周知されている。しかし、さらにイノシトール環にリン酸基が結合する高次のイノシトールポリリン酸であるIP5、IP6、さらにIP6にリン酸が
結合するIP7（ピロリン酸）(IP7（PP-IP5）)、IP8に関しては、生体内での役割は不明である。イノシトールリン酸は、生体内ではIP6が最も多く存
在しており、IP6をIP7にリン酸化する酵素であるイノシトール6リン酸キナーゼ（IP6K）は、中枢神経系に多く分布している。我々は、IP6、IP7、
IP6Kに関して以前より研究を進めており、IP6Kを過剰に発現させた神経培養細胞において細胞死が誘導されるということを明らかとした。
IP6Kは、哺乳類にはサブタイプが3種類（IP6K1、IP6K2、IP6K3）あり、いずれも中枢神経系、特に大脳の海馬や小脳、脊髄前角細胞に多く発現
している。細胞内局在としては、IP6K1とIP6K3は核内、細胞質に均一に存在し、IP6K2は主に核内に存在する。IP6K2に関しては、活性化される
と核より細胞質へのトランスロケーションが起きることを明らかにした(J Biol Chem, 2005)。
さらに我々は、IP6、IP7、IP6Kと神経変性疾患との関連を研究してきた。特にIP6K2は中枢神経系に多く存在し、ハンチントン病や筋萎縮性側
索硬化症（ALS）で活性が上昇しており、神経細胞死を促進していることを明らかとした。近年、我々は生体内のIP6、IP7を定量的に測定するこ
とに成功した。全身におけるIP6、IP7の分布ならびに神経変性疾患において、IP6、IP7を測定および機能解析し、さらに神経変性疾患における
神経細胞異常凝集体の生成に係る液―液相分離現象（LLPS）にIP7が深く関与していることを見出した。これらのことにより、新たな神経変疾
患病態メカニズムの解明および疾患特異性としてのバイオマーカー、治療創薬の可能性につき検討する。

(1)　哺乳類におけるIP6、IP7の各臓器における分布
C57BL/6Jマウスを用いて各臓器におけるIP6、IP7の定量測定を行った。その結果、IP6、IP7ともに消化管（胃、十二指腸、小腸、大腸）に、大脳
脊髄などよりも多くのIP6、IP7が含まれることを明らかとした（図1.）。通常のマウス飼料やマウス糞便に多くのIP6やIP7が含有されているた
めに、IP6、IP7含有量の少ない飼料と断食を行ったマウスにて、同様の測定を行った。その結果、IP6、IP7の値は減少したが、むしろIP7/IP6の
比率が高くなり、IP7産生が増加している結果を得た（Ito M, et al., JBC, 2023）。
(2)　筋萎縮性側索硬化症（ALS）患者におけるIP6、IP7、IP6Kの検討
コントロール5例（年齢　70歳前後）、ALS患者9例（年齢　70歳前後）の凍結脊髄サンプル（胸髄）のイノシトール6リン酸（IP6）、7リン酸（IP7
）を測定中した。コントロールと比較してALS患者で、IP7、IP8の値が有意に高値であった。また、IP6とIP7の比率（IP7/IP6：IP6からIP7への生
成量）でもALS患者で有意に高値を示した（図2.）（未発表データ）。
(3)　IP7と液―液相分離現象（liquid-liquid phase separation: LLPS）
近年神経変性疾患における神経細胞内凝集体は、このLLPS現象により起こることが明らかとなってきたが、この現象のIP7が深く関与して
いることが明らかとなった。ALSなどの細胞内凝集体の1つであるFUS蛋白が、細胞に一定量の光源を照射すると細胞内にLLPS現象により
dropletを形成する系を用いて、IP'生成の阻害薬であるTNPを細胞に投与しておくとdroplet形成の光量によるエネルギーがより必要なこと
が明らかとなった（図3.）（未発表データ）。

本研究は、生体内においてIP6、IP7、また、IP6Kがどのような変化、役割を示しているのかを追求していく研究である。特に神経変性疾患と関
連が深いことが明らかとなってきた。現在、神経変性疾患の病因として、脳―腸連関が話題となってきているが、IP7やIP6Kが腸管の神経叢に
多く分布することが明らかとなり、IP6、IP7、IP6Kを中心とした神経変性疾患の発症メカニズムの解明に重要な研究と考えられる。

図1.　IP6、IP7、IP7/IP6はマウスにおいて消化管（特に十二指腸）に多く分布してるこ
とが明らかとなった。

図2.　ALS患者胸髄においてIP7、IP7/IP6の値が有意に上昇していた。

図3.　細胞内のdroplet形成が、wildは全く形成されないが、FUS蛋白が存在すると細
胞質内にdropletを形成する。しかし、IP7生成阻害薬であるTNPを加えるとdroplet形
成がより強いエネルギーの光量が必要である。
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