
私たちの研究室では、主にミトコンドリア、特にミトコンドリアCa2+輸送体NCLXが、

種々の細胞で果たす役割について研究をしています。分子・細胞・臓器・生体レベル
の生理学実験を行うとともに、細胞を構成するひとつひとつの要素について数理モ
デルを構築し数理モデル解析を行い、実験と数理解析を統合した「システム生理学
（Physiome）」を行っています。心筋細胞の代謝－興奮－収縮連関やシグナル伝達、

心臓ペースメーカー細胞の自動能、リンパ球細胞の免疫応答についてこれまで研究
をしてきました。

研究室リレー紹介 統合生理学

Ⅰ. ミトコンドリアCa2+輸送体NCLXの生理的役割に関する研究

Ⅳ. 数理モデル解析

最近の発表論文

 NCLXは、ミトコンドリアから細胞
質にCa2+を汲みだす働きをしてい
ます。

 さらに、NCLXは隣接する小胞体
のCa2+ポンプSERCAにCa2+を供
給し、小胞体Ca2+ダイナミクスを
制御することを明らかにしました。
＝ミトコンドリア－小胞体Ca2+クロ
ストーク
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A. 心筋細胞の拍動リズム制御
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コントロール

NCLXノックダウン
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B. Bリンパ球細胞のCa2+応答
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NCLXを介したミトコンドリア－小胞体Ca2+クロストークの役割の例 A. 

NCLXをノックダウンすると心筋細胞の拍動リズムが遅くなる。B. NCLXをノッ
クアウトするとBリンパ球の抗原受容体刺激に対するCa2+応答が消失する。

Ⅱ. 洞房結節細胞機能とミトコンドリア

 心臓自働能を司る洞房結節細胞では、局所的筋
小胞体Ca2+放出 (LCR)にミトコンドリアが関与す
ることを明らかにしました。

 LCRはミトコンドリア近傍で多く発生します。
 NCLXの阻害薬はLCRを抑制し、拍動リズムを
遅くします。

Ⅲ. イオンチャネルの一分子動態

 一個のイオンチャネルが動く様子を測定・解析し
ています。

 金ナノ結晶を観測プローブとし、高輝度白色X線
を観測光として照射し（SPring-8）、回折点の計

測からイオンチャネルの構造変化の様子を動画
計測することができます。

 静止画像として得られる立体構造と機能する際
の動きをつなぐ観測手法として注目されています。
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数理解析

実験

考察

心筋細胞の膜興奮・イオン動態・収縮・シ
グナル伝達・細胞容積調節・エネルギー
代謝の数理モデル
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マウス洞房結節細胞のLCR A. ミトコンドリアとLCR発生部位との関係。B. 

NCLXの阻害薬（CGP-37157; CGP）の効果。★: local Calcium release
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一分子動態計測法 A. 観測原理。B. イオンチャネルが開閉すること
で、回折点が矢印の方向に移動する。

A B

Bリンパ球の抗原受容体応答。Ⅰの実験結
果を予測した。

A. Bリンパ球数理モデル B. 心筋ミトコンドリア数理モデル C. 包括的心筋細胞モデル

生理的濃度以下の細胞質Ca2+濃度ではATPレベル
が維持できない。
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