
若年ミオクロニーてんかん原因遺伝⼦EFHC1がコードするミオクロニン1 は
IP3受容体を介してカルシウム動態を制御する 

 
 

国際学術誌「Exploration of Neuroscience (エクスプロレーション オブ ニューロサイエンス)」 
電⼦版に2025 年7 ⽉9 ⽇掲載 

 
 
【研究のポイント】 
l EFHC1 がコードするミオクロニン1 は、神経細胞ではなく、脳室の上⾐細胞や脈絡叢上⽪細

胞など運動性繊⽑を有する細胞において、イノシトール1,4,5-三リン酸 (IP₃) 受容体と共発
現し、C 末端領域を介して結合することが明らかになりました。 

l ミオクロニン1 は、さらにIP₃受容体結合タンパクであるPRKCSH（グルコシダーゼIIβ サ
ブユニット／80K-H）とも結合することが確認されました。 

l Efhc1 ⽋損マウス細胞では、⼩胞体カルシウム貯蔵量の増加およびIP3誘発性カルシウム放出
の亢進が認められました。 

l ⼀⽅、ミオクロニン1 を過剰発現させると、⼩胞体カルシウム貯蔵量とIP3誘発性カルシウム
放出はいずれも減少しました。 

 
 
【背景】 
EFHC1 遺伝⼦変異は、若年ミオクロニーてんかん（JME）と呼ばれる遺伝性てんかんと関連し
ています 1)。この遺伝⼦の産物「ミオクロニン 1」は、神経細胞ではなく脳室を覆う上⾐細胞
や胎性期の脳室内にある脈絡叢の細胞に多く存在すること 2,3)、また Efhc1 遺伝⼦⽋損マウス
がてんかんを発症すること 4)などを、私たちは以前に報告しました。しかし、これらの異常が
どのようにしててんかんを引き起こすかは不明でした。本研究では、マウス脳組織の免疫染⾊によ
る局在解析、ミオクロニン1 とIP3受容体の共免疫沈降による結合解析、さらにEfhc1 ⽋損細胞や
ヒトHeLa.S3 細胞を⽤いた⼩胞体カルシウム貯蔵量およびIP3誘発性カルシウム放出の測定などを
⾏い、EFHC1 異常によるてんかん発症メカニズムの解明を試みました。 
 
 
【研究の成果】 
本研究では、EFHC1 遺伝⼦産物ミオクロニン 1 の機能解析を通じて、新たな細胞内カルシウム動
態制御機構を明らかにしました。 
 
ミオクロニン1 は、脳室の脈絡叢および上⾐細胞においてIP3受容体と共発現し、IP3受容体C 末端
領域を介して結合することが確認されました（図1）。さらに、ミオクロニン1 はIP3受容体１〜３
型全てと相互作⽤し、加えてIP3受容体との結合が報告されている⼩胞体タンパク質PRKCSH（グ
ルコシダーゼIIβ サブユニット）とも結合することが判明しました。これらの結果から、ミオクロニ
ン1 はPRKCSH と複合体を形成し、IP3受容体を介したカルシウム動態を制御していると考えられ
ます。 



[図1] 脳室の脈絡叢および上⾐細胞でのミオクロニン1 とIP3受容体の共発現。(A) 胎⽣14 ⽇齢の脈絡叢 (CP)、(B) 出
⽣後15 ⽇齢の上⾐細胞、(C) IP3受容体の構造、(D) ミオクロニン1 とIP3受容体C 末端との結合。CTX, ⼤脳⽪質; CPu, 
背側線条体; LV, 側脳室; IP, 免疫沈降; IB, イムノブロッティング 
 
 
⼩胞体は主要な細胞内カルシウ貯蔵庫であり、細胞質の約1万倍の⾼濃度のカルシウムを保持してい
ます。このカルシウムは、シグナル伝達や筋⾁収縮などの多様な細胞機能に関与するセカンドメッセ
ンジャーとして、IP3受容体などのカルシウムチャネルを介して放出されます。また、IP3受容体⽋損
マウスがてんかん発作を起こすことも知られています。そこで、⼩胞体内のカルシウム濃度およびIP3

誘発性カルシウム放出を測定したところ、Efhc1 ⽋損マウス由来細胞ではいずれも上昇していました
（図2）。⼀⽅、ミオクロニン1 を過剰発現させると、両者はいずれも低下しました。 

[図 2] Efhc1⽋損マウス (Efhc1-/-) 由来細胞における⼩胞体内のカルシウム貯蔵量および IP3誘発性カルシウム放出の亢
進。(A) ⼩胞体内のカルシウム貯蔵量、(B) IP3誘発性カルシウム放出。WT, 野⽣型マウス; MEFs, マウス胎児線維芽細
胞; BK, ブラジキニン (細胞内の phospholipase C を活性化しIP3を⽣成) 
 
これらの結果は、ミオクロニン1 が⼩胞体カルシウム恒常性維持に関与し、その機能不全が脈絡叢
細胞からのシグナル伝達物質分泌不全、シナプス可塑性の変化、さらには異常な神経回路形成など
につながる可能性を⽰唆しています。 
本成果は、EFHC1 遺伝⼦変異による若年ミオクロニーてんかんを含むてんかんの発症メカニズムの
理解および新規治療法の開発に貢献すると期待されます。 
 



【今後の展開】 
私たちはこれまでに、ミオクロニン1 に加えICK/CILK1 の変異も複数の若年ミオクロニーてんか
ん家系から発⾒し報告してきました 5)。興味深いことに、このCILK1 も脳室の脈絡叢および上⾐細
胞で発現しています。さらに、他の研究グループもてんかん患者から複数の繊⽑形成関連タンパク
の異常を⾒出しています。これらの知⾒から、CILK1 を含む繊⽑形成関連タンパクが関与する場合
にも、脈絡叢や上⾐細胞機能の異常を介した共通の発症メカニズムが存在する可能性が⽰唆されま
す。今後は、ミオクロニン1 およびCILK1 の機能的関連性ならびにそれらが引き起こす細胞内カル
シウム動態異常と神経回路形成異常との関係を明らかにし、てんかんに共通する病態機構の解明を
進めていきます。 
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