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	概要　ＥＡ　(600字～800字程度にまとめてください。)

ジャンクトフィリン(JP)は結合膜構造の形成に寄与する分子であり、中枢系の神経細胞ではJP3とJP4が共発現している。両サブタイプの同時欠損(JP-DKO)マウスは記憶学習能力に劣り、海馬機能の異常が示唆された。海馬CA1錐体細胞での興奮性を検討したところ、JP-DKOマウスでは後シナプス電位(AHP)が欠損していた。薬理学的検討の結果、NMDA型グルタミン受容体チャネルによるCa2+流入→リアノジン受容体による小胞体Ca2+放出→Ca2+依存性K+チャネルの開口、というチャネル機能共役によりAHP相が形成されることが示され、JP-DKOではこの機能が破綻していた。また、この機構破綻は記憶学習の基盤と考えられる長期増強という海馬可塑性に必須であることも明らかになった。一方、類似した研究を小脳においても展開した。JP-DKOマウスは各種行動試験により、運動協調性と運動学習の著しい機能低下を有しており、小脳機能破綻が推察された。小脳プルキンエ細胞におけるAHP相の欠失に起因する小脳可塑性長期抑圧の破綻が海馬と同様にJP-DKOマウスにて示された。以上の研究成果は、中枢JPは結合膜構築に寄与することにより、リアノジン受容体を中核とするCa2+仲介性のチャネル機能共役に必須であることを示している。
小胞体の新規分子の検索で見出されたTRICチャネルは、分子量33-kdaの膜タンパク質である。TRICチャネルは３本の膜貫通セグメントを有するタンパク質が、ホモ三量体を形成する。骨格筋からの精製試料および遺伝子組み換え試料の脂質二重膜再構成実験系で、TRICチャネルは一価陽イオン選択的なイオンチャネルを形成した。胎生期心不全による致死性を示すTRICチャネルの完全欠損マウスでは、心筋細胞におけるリアノジン受容体によるCa2+放出が抑制されており、小胞体のCa2+過剰負荷が観察された。TRICチャネル欠乏マウスの骨格筋では、リアノジン受容体にCa2+放出の部分的な抑制、小胞体Ca2+放出に伴う過剰な膜電位の発生が観察された。一方、小胞体からの陽イオンであるCa2+放出に伴い、負の荷電が小胞体内腔側で発生するため、効率的なCa2+放出を成立させるためには、膜荷電を素早く中和するカウンターイオンの流入が想定されていた。したがって、細胞内環境で主にK+を透過するTRICチャネルは、小胞体Ca2+放出に伴い発生する膜荷電を中和するカウンターイオンチャネルとして機能するものと考察された。
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	欧文概要　ＥＺ

Functional crosstalk between cell-surface and intracellular ion channels plays important roles in excitable cells and is structurally supported by junctophilins (JPs) in muscle cells. Here we report a novel form of channel crosstalk in cerebellar Purkinje cells (PCs). The generation of slow afterhyperpolarization (sAHP) following complex spikes in PCs required ryanodine receptor (RyR)-mediated Ca2+-induced Ca2+ release and the subsequent opening of small-conductance Ca2+-activated K+ (SK) channels in somatodendritic regions. Despite the normal expression levels of these channels, sAHP was abolished in PCs from mutant mice lacking neural JP subtypes (JP-DKO), and this defect was restored by exogenously expressing JPs or enhancing SK channel activation. The stimulation paradigm for inducing long-term depression at parallel fiber-PC synapses adversely established long-term potentiation in the JP-DKO cerebellum due primarily to the sAHP deficiency. Furthermore, JP-DKO mice exhibited impairments of motor coordination and learning, although normal cerebellar histology was retained. Therefore, JPs support the Ca2+-mediated communication between voltage-gated Ca2+ channels, RyRs and SK channels, which modulates the excitability of PCs and is fundamental to cerebellar long-term depression and motor functions.
Cell signaling requires efficient Ca2+ mobilization from intracellular stores through Ca2+ release channels, as well as predicted counter movement of ions across the sarcoplasmic/endoplasmic reticulum (SR/ER) membrane to balance the transient negative potential generated by Ca2+ release. Ca2+ release channels were cloned more than 15 years ago, whereas molecular identity of putative counter-ion channels remains unknown. Here we report two TRIC (trimeric intracellular cation) channel subtypes that are differentially expressed on intracellular stores in animal cell types. TRIC subtypes contain three proposed transmembrane segments and form homo-trimers with a bullet-like structure. Electrophysioloigcal measurements with purified TRIC preparations identify a monovalent cation-selective channel. In TRIC-knockout mice suffering embryonic cardiac failure, mutant cardiac myocytes display severe dysfunction in intracellular Ca2+ handling. The TRIC-deficient skeletal muscle SR shows reduced K+ permeability, as well as altered Ca2+ spark signaling and voltage-induced Ca2+ release. Therefore, TRIC channels correspond closely to the long-sought counter-ion channels that function in synchronization with SR/ER Ca2+ release.
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