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Phosphatidylinositol 4-phosphate (PI4P) plays essential roles in regulating various cellular 

functions including membrane dynamics, membrane contact formation, and GPCR signaling. 

However, how PI4P regulates cellular physiology in a spatiotemporal manner has yet to be 

fully understood. Fluorescent probes that allow the visualization of PI4P distribution in live 

cells are required to investigate the dynamics and functions of PI4P. However, existing probes 

based on P4M-SidM and OSBP-PH have limitations such as weak affinity and biased 

specificity to Golgi PI4P. In this work, we aimed to develop practically useful genetically 

encoded fluorescent PI4P probes by utilizing the PH domain of the ORP9 protein. The design, 

characterization, and application of our novel fluorescent PI4P probes will be presented. 
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ホスファチジルイノシトール 4-リン酸（PI4P）はイノシトールリン脂質の一種であ

り、細胞内では主に細胞膜とゴルジ体膜に分布している 1)。古くは、細胞膜 PI4Pはホ

スファチジルイノシトール 4,5-二リン酸［PI(4,5)P2］の前駆体として考えられてきた。

しかし近年、PI4Pが膜ダイナミクス 2)、小胞体（ER）と他のオルガネラ膜とのコンタ

クト形成 3)、損傷リソソームの修復 4)、GPCRシグナリング 5)など、実にさまざまな細

胞生理機能に関与していることが明らかになってきた。このように PI4P の重要性が

再認識されつつある一方、PI4Pの細胞内分布やその動態、さらには PI4Pがどのよう

にして細胞生理機能を制御しているのかについては未だ不明な点が多い。これらの解

明のためには、生きた細胞内の PI4P の分布や量の変化を高精度に検出できるプロー

ブが必要である。既存の PI4Pプローブとしては、P4M-SidM 6) や OSBP-PH 7)などの

PI4P 結合ドメインに蛍光タンパク質を融合したものしたものが報告されている。し

かし、P4M-SidMは PI4P への結合が弱く、また OSBP-PHはゴルジ体膜上の PI4P に

優先的に結合してしまう（そのため細胞膜 PI4P はほとんど検出できない）という欠

点があり、より実用的で汎用的な PI4Pプローブの開発が待たれている。 

そこで本研究では、ORP9 タンパク質の PH ドメイン 8)に着目し、これを利用した

新規 PI4P 蛍光プローブの開発に取り組んだ。本発表では、今回新たに開発した新規

PI4Pプローブの設計・基本特性、多色化、さらに細胞内 PI4P動態の可視化への応用

について報告する。 
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