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脳の中には様々な役割を担っている蛋白質があり、それら蛋白質が持ってい

る機能を発揮することで、脳全体としては記憶の形成など一つの機能を作り上

げます。また蛋白質の中には、それぞれの機能を ON/OFF するスイッチをもって

いるものもあります。その一例として cAMP response element binding protein 

(CREB)と呼ばれる蛋白質があげられます。CREB は他の蛋白質からリン酸基を付

加されると、蛋白質の機能が ON の状態になります。CREB の機能は特定の遺伝子

の発現を誘導する、いわば遺伝子発現の司令塔なので、CREB の機能が ON になる

と、脳内の細胞の遺伝子発現に大きな変化を与えます。さらにそれら発現した

遺伝子群は、記憶形成のために必要な遺伝子であることも分かっています。つ

まり CREB がどんな時に機能を ON/OFF するのかを知ることは、細胞の状態を知

るうえで重要です（図 1）。 

 

この論文では、培養細胞中の CREB 機能の ON/OFF を発光で検知する方法を開

発しました。これにより、生きた培養細胞を連続的に発光計測することで、細

胞中のCREBの機能が活性化されているかどうか調べることが可能になりました。 

具体的な手法としては、ホタルの発光蛋白質であるルシフェラーゼを N 末端

(lucN)と C 末端(lucC)に分割し、それぞれに CREB のリン酸化部位（KID）、リン

酸化された CREB に特異的に結合するペプチド（KIX）を融合します。それらの

蛋白質を細胞内で発現させることで、KID のリン酸化による KID-KIX の結合、そ

れに引き続いて起きる lucN と lucC の会合によってルシフェラーゼとしての機



能が復活します。つまり生きた培養細胞を用いて、KID（つまり CREB）のリン酸

化を発光で検知できるということです（図 2）。 

 

さらにこの方法を用いて、培養細胞中の CREB の機能を ON する化合物や和漢

薬抽出液がないか数百種類調べたところ、数種類の和漢薬抽出液が CREB の機能

を ON する活性があることが分かりました。CREB は神経系の機能と深い関係があ

りますので、CREB の機能を亢進もしくは抑制する化合物は、精神神経疾患を治

療する薬剤に発展する可能性があります。 


