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第 36回 国際生理学会世界大会：2009 年一期の夏の夢

　一期の夏の夢が過ぎ去りました。皆様には、多いに楽しん
でいただけたものと思います。8年間の準備の成果が問われる
一週間でした。参加者は約4000名、その半分近くが海外から
の参加者でした。学術プログラム内容は非常に充実したもの
になり、各分野のトップランナーの研究者の講演・シンポジ
ウムが目白押しでした。開会式では、ご臨席くださいました
皇太子殿下のお言葉とオックスフォード大学のデニス・ノーブ
ル教授のご挨拶がお互いに木霊するようで、えも言えぬ暖か
い雰囲気が醸し出されました。大会初日、アーウィン・ネアー
教授の FEN レクチャーは、京都国際会議場のメインホールが
ほぼ満席という大盛況でした。それに引き続きメインホール
まえのロビーで開催されたウェルカムレセプションでは、大
阪府立芥川高校の和太鼓の演技がとてもとてもすばらしく、
日本の若い力で私たちをおおいに元気付けてくれましたし、
大会の大成功を確信させてくれました。初日から最終日まで
各会場はどこも聴衆があふれ、ランチョンセミナーでも弁当
なしの立ち見の方も多く見受けられました。2日目昼休みの神
戸市立商業高校の中国獅子舞の演技、3日目の韓国舞踊の演技
なども、44年振りに東アジアで開催された国際生理学会世界
大会を盛り上げてくれたと思います。
　本大会は、望むことのできる最大限を越える成功を納める
ことができたと思います。これも、生理学会の皆様のご協
力・ご支援、そして全日シンポジウムや PSJシンポジウムを
企画実施してくださいました関連学会、特定領域などの研究
グループ、グローバル COEなど、多くの皆様のご協力があっ
た賜物です。特定領域「膜輸送複合体」も、金井先生など皆様
のご協力で全日シンポジウムを開催していただきました。あ
りがとうございました。ここに深甚の感謝を申し上げたいと
思います。
　また、大会の各会場の進行には、多くの生理学教室などか
ら若手教員の方々にご協力をいただきました。世界恐慌とも
いうべき経済の混乱が昨年秋より始まり、旅費が得られない
ためにシンポジウムの企画のキャンセルなどもいくつかあり
ました。さらに、今年に入ると新型インフルエンザの第一次
の流行がありました。これら、前途多難を思わせる様々な状
況の中、このようなすばらしい世界大会を実現できたことは、
日本生理学会を始めとした多くの関係する日本の生命科学分
野の皆様の誇りともいうべきでしょう。
　「生命の機能：素子と統合」というメインテーマを掲げ、
ニュージーランドのクライストチャーチでの第 34回世界大会
の時に、日本への誘致のプレゼンテーションを行いました。
国際生理科学連合理事会での説明、代議員会での説明、そし
て圧倒的支持を得て京都での開催が決まりました。それから、
8年の間、「学際化」、「国際化」という 2項目を掲げた生理学会
年会の組織的改良の取り組み、国際プログラム委員会作業、
全日プログラムなどの世界大会の学術プログラム構成の工夫、
ランチョンセミナーを始めとした資金調達の工夫など、皆様の
ご協力を得ながら進んで来れたものと思います。特に、学術
プログラム作成では、金井好克教授（大阪大学）、森泰生教授

（京都大学）、久保義弘教授（生理研）、井上隆司教授（福岡大学）
の皆さんがプログラム実務幹部会メンバーとして、ポスター
セッションの分類整理、各プログラムの最終段階での微調整
やウェブ掲載など、種々大変な作業をすべて担ってください
ました。特定領域「膜輸送複合体」のメンバーが、プログラム
作業の全てを担ってくださいました。
　学術プログラムはメインテーマのメッセージを具体化すべ
く、IUPSの各コミッションの分類を尊重しつつ、今の最先端
の素子研究の講演、シンポジウムを組み、さらに、統合生命
科学という次代の方向性を目指したプログラムを充実するよ
うに注意しました。どの分野の研究者の方も毎日「これを聞
かなくては」という講演やシンポジウムがあったと思います。
チュートリアルでは、種々の技術指導も行っていただき、ミー
ト・ザ・レクチャラーでは世界の第一線の先生方と若手研究者
の交流の場も実現できました。市民公開講座も多くの市民の
参加をいただきました。日本生理学医学者史展示、あるいは
IUPS大会に併行して「こどもサイエンスプログラム」（「臨床医
工学・情報学」関 西 5 大学連携、臨床医工情報学コンソーシア
ム関西、大阪大学臨床医工学融合研究教育センターなど主催）
の開催も実現できました。特に、こどもサイエンスプログラ
ムでは、大阪大学、京都府立医科大学、関西大学などの教員
の方々に加え、アーウィン・ネアー教授、ジム・ハドスペス教
授など多くの海外からの研究者にも、講義・実習に参加して
いただきました。こども達が世界の第一流の研究者に直接接
することができ、とてもよかったと思います。ネアー教授を
見た時、子供達が「サンタクロースみたい」とつぶやいていま
した。コングレスディナーも盛会で、閉会式にも多くの方々
が参加してくださいました。これは、最終日までとても充実
した学術プログラムにできたことの結果だと思います。
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　祭りは過ぎ去りました。この世界大会を糧として、生理学
分野が担う新しい生命科学の構築に日本の生理科学者がどれ
だけ貢献してゆけるのか、それが次に問われることになりま
す。それに答えを出すのは、皆さんと続く若い研究者達だと
思います。本特定領域研究に参加されておられます皆さんが
新しい分野を牽引され、日本での生命科学研究がますます盛

んになり、発展することを祈念し、 第36回国際生理学会世界
大会の報告といたしたいと思います。

国際プログラム委員会（ISPC）委員長・副大会長
倉智 嘉久

（大阪大学医学系研究科）

第 36回国際生理学会世界大会（IUPS2009）に参加した
ある 「非」 生理学者の感想

　IUPSの歴史、規模さらには発表されたホットな研究などに
関しては他の執筆者にお任せして、一参加者として見聞きし
たこと、少しばかりの感想を書き散らしてみたいと思う。また、
IUPS期間に同じ会場内で開催された子供向けサイエンスプロ
グラムの運営に幸いにも関わることが出来たので、その報告
をあわせて簡単に行いたい。
　まず始めに「生理学」というと全く自分に縁のないものと
考えていたことを、恥ずかしながら告白したい。（恥を上乗
りすると UCLAの Department of Physiology に長年所属し
ていた。）IUPSに参加することが決まったとき、場違いなと
ころに出ることになるのではと、不安だった。何もここで私
の無知を自慢したいのではない。確かに私は、膜タンパク質
をどうやったら恥ずかしがらせずに裸に出来るかということ
ばかりを考えている人間であるが、「生理学」と聞いて「カン
ケーねーよ」と思った不届きものは私だけではないはずであ

る。ところが IUPSでの様々なプログラムにおいて、そのこ
とを思い出すことは全くなかったし、それどころかいつのま
にか自分が生理学をやっている気になっていた。私の所属す
る金井研では、アミノ酸トランスポーターを対象とした研究
を主として行っている。学会期間中に覗いたセッションは多
分にそのバイアスがかかったものであるから居心地が悪くな
いのは当然なのかもしれないが、それにしても IUPSの期間中、
私の持っているおそらく間違っている「生理学」へのイメージ
を 100%裏切らなかった場面は実験機器の展示会場ぐらいだ
ろうか。あれはあれで、ほっとしたが。
　さて、私にとってはそんな IUPS2009であったわけだが、
IUPSの幅の広さと奥行きの深さのバランスに、今こうして記
事を書くことであらためて感服している。IUPSで私が聞くこ
とが出来たセッションは全体のうちほんのわずかであったが、
研究分野を牽引している面々がそろっているシンポジウムは



言うまでもなくエキサイティングであったし、ポスターセッ
ションで一つ隣の並びにあるポスターは、普段ほとんど注意
を払っていなかったけれども、実は結構興味深い研究だった
りした。わずかだが IUPSにかかわっていたために身びいき
になっていないかと考え、様々な分野から参加した知人らに
聞いてみたが、皆一様に満足しているようだった。個々の講
演やポスターの内容はあまりにも多岐にわたり、研究の内容
を書くことは限られた紙面（というより私の能力）では難しい
ので割愛するが、分子の構造から疾患、そして生体のしくみ、
それらを一つの枠組みの中で語ろうとする研究者らの意気込
みを感じた。と、ここまで調子よく書きながら、「あれ、こ
れって聞いたことあるお話ね」と思った私は、IUPS2009の
ホームページで次のフレーズを発見した。「Function of Life： 
elements and integration」。IUPS2009のテーマであった。
すばらしいことである。さらに IUPS2009の特筆すべきこと
は、PIレベルの研究者だけではなく、Jrファカルティーやポ
スドク、特に学生も多く来日しており、普段切磋琢磨してい
る研究者らと交流が出来たことではないかと思う。これも海
外からの参加者や学生にとって魅力的かつ出席しやすい学会
であったためであろうが、その裏にあるに違いないオーガナ
イザーである先生方の苦労を考えると感服する。是非近いう
ちにまた同様なスタイルの学会を開催していただきたいと心
から思うが、そんなことは準備に力を注いできた方々の費や
した時間のことを考えると、決して大きな声ではいえない。
いつかまた、後に続く研究者が IUPS2009 likeな学会を開催
した際に、良い発表が出来るように、願わくは講演ができ
るように、良い研究をしていきたいと思っている。

　最後に、前述の子供向けサイエンスプログラムについて報
告させていただく。これは「サイエンスプログラム−科学に
ふれる夏休み−」と題して、IUPSの期間中、同一会場であ
る国立京都国際会館にて大阪大学MEIセンター、臨床医工学・
情報学関西5大学連携などが、理科離れの進む小中高生の科
学への興味を喚起することを目的として企画したものだそ
うだ。IUPS2009が学生の参加者を大事にしたその理想を、
さらに児童まで広げたものだろうか。のべ 400人ほどの参
加者がいたと聞いている。私は、「味覚」「聴覚」「顔・認知」

「心臓循環器」「細胞」の 6セッションのうち「細胞」をお手
伝いさせていただいた。このセッションは大阪大学倉智研 
古谷先生を中心に本特定領域からは京都大学森研、大阪大
学金井研などからのメンバーによって運営された。ちなみ
に「聴覚」の代表は、もちろん日比野先生である。私自身は、
ほんのちょっと端っこにかかわった程度であるから言って
いいと思う、このプログラムは成功だったと。もちろん外
部へのサーベイで確認した。皆一様に、またやってほしい、
来年といわず次の休みにも参加したいと言う。大成功かも
しれない。うれしいものである。Nobel Prize laureateであ
る Dr. Ernest Neher を講演者として迎えたのだが、博士が
修了証書を授与したときの子供たちの喜びようを思い出す
と、これまた古谷先生や清中先生らの苦労を忘れて無責任
にもまたやってほしいものだと思ってしまう。ただ、こち
らに講演者として呼んでもらうのはかなり難しいかもしれ
ない。なんといっても Nobel Prize laureateが前任者である。

永森 收志
（大阪大学金井研）
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国際生理学会に参加して

　さる 7 月 27 日、京都で国際生理学会が開催され参加させ
て頂きました。長い歴史を持つ本学会に参加することがで
き、非常に嬉しく思っております。私は研究に携わるように
なって 4 年目になる大学院生で、その前は内科の臨床医とし
て働いておりました。現在の研究テーマは集合管水チャネル
であるアクアポリン 2（AQP2）の細胞内輸送に関することで、
FAPP2 というゴルジ体に局在する分子が、AQP2 の PKA に
よる管腔側膜へのソーティングに必須であることを主旨とし
て、7 月 30 日にポスター発表させて頂きました。老若男女を
問わず、多くの外国からいらっしゃった学者の先生方と有意
義な討論をすることができ、非常に良い勉強の機会とするこ
とができました。
　 ま た 7 月 30 日 に 開 催 さ れ た シ ン ポ ジ ウ ム、Insulin 
resistance through the life course での発表を興味深く聞
かせて頂きました。中でもアメリカのジョージタウン大学、
Ecelbarger 先生と Tiwari 先生の主としてインスリンの尿細
管への作用に関する研究成果のご発表を興味深く拝聴させ
て頂きました。マウス及びラットで、インスリン刺激によ
り SGK-1 リン酸化を介して ENaC の管腔側膜分画の増加が
起こること、インスリン抵抗性モデルとしてよく確立された
obese Zucker rat のインスリンレセプターに着目し、この発
現量及びリン酸化が減弱していることを見出したこと、イン
スリンレセプターのノックアウトマウスにおいても予測に反
し血圧は上昇を示し、このノックアウトマウスにおいて NO

の産生低下が起こっていることをつきとめ、インスリン作用
による NO 産生は ENaC 制御より強い影響を持つ可能性があ
るいう一連のお話は大変興味深く、我々が日頃診察する機会
の多い糖尿病の患者さんの病態を考える上でも大変有用であ
ると思いました。糖尿病の病態は個々により多様であり、こ
うした相反する多くの事象に制御されており、こうした難解
な制御が分子生物学的に細かくひも解かれつつあることを嬉
しく思いました。またこの観点から ENaC のみならず AQP2
や AQP3 など他の尿細管チャネルにおいてインスリン、及び
インスリンレセプターがどのような影響を持つか、また少し
シンポジウムの内容とは逸れますが AGE などの糖化化合物が
どのような影響を持つかなど、現代社会の脅威となっている
糖尿病に関するこれらの観点からの分子病態の解明は非常に
興味深いものがあると思います。国際生理学会への参加によ
り今後のこの領域の研究成果にさらに深い関心を持つに至り、
また自分の研究に対するモチベーションもさらに上がったよ
うに感じます。
　このような素晴らしい学会に参加し、研究成果を発表でき
たことを心より嬉しく思っております。また若輩者であるに
も関わらず、体験記を書かせて頂き恐縮に感じております。
最後になりましたが、本学会の関係者の皆様、News letter
の関係者の皆様に深く御礼申し上げます。

油井 直史
（東京医科歯科大学腎臓内科学）



第 36回国際生理学会世界大会（IUPS2009）見聞録

　IUPS2009 が、7 月 27 日から 8 月 1 日までの 6 日間、国立
京都国際会館において開催されました。私は、国際生理学会

（IUPS）では子供向けの展示を担当させていただきました。
　私が担当したのは細胞についてのポスターでした。ポスター
の内容は、細胞の多様性についての説明から始まり、小器官の
働き、神経細胞における活動電位、パッチクランプの手法の説明
をはさんで、最後は iPS 細胞について言及してあり、非常に盛り
だくさんの内容でした。ポスターの前には、子供が喜ぶ様々な工
夫が凝らされていました。特に子供たちに好評だったのは、細胞
の観察と、様々な細胞の絵が貼り付けられた変わり絵でした。
　7 月 30 日の展示では、小学生くらいの子供達がたくさん来
ました。久しく小さい子供と触れ合う機会がなかったので、初
めはなかなかわかりやすい言葉を使うことができず、子供達が
そっぽを向いたり、説明途中でどこかに行ってしまったりする
場面がありました。最終的には、説明よりも実際に体を使った
ほうが楽しそうだったので、説明はほどほどに、あとは手をつ
かった実習に切り替えました。印象的だったのは、子供が実際
に顕微鏡を使い、細胞の形が見えだした瞬間、歓声が上げたこ
とです。微小管の分布があまりに精密なので驚いたのでしょう。
自然の精密さを感じとってくれた瞬間だったと思います。数あ
る中で特に人気があったのは、ピペットマンでした。水を入れ
た容器とピッペットマンが置いてあるだけなのですが、子供た
ちは夢中になってピッペトマンと格闘していました（写真）。よ
く見ると、子供たちも漫然とやっていた訳ではありませんでし
た。どうすればきれいに吸えるかをひたすら追求している子も
いれば、何個かのエッペンチューブを出して、それらに均等な
量入れている子もいました。自分で設定した目的意識をもって、

何かをする姿勢をすでに身につけているのには感心しました。
子供達には、私が説明したことは残念ながらあまり伝わらなかっ
たようですが、体を動かして何かを感じとってくれたようです。
片付けの時には、子供たちが走り回ったじゅうたんの上は毛羽
立ってだまになっていました。
　7 月 31日の展示では、中高校生が来てくれました。これくら
いの年齢になるとある程度の知識を持っていました。特に、イ
オンチャネルについて知っていたのには驚きでした。モチベー
ションの高い生徒ばかりで、説明のしがいがありました。
　展示を通して、今の子供達の科学に対する意欲を感じること
ができ、安心しました。科学離れが危惧されているけれども、
まだまだこういう子供達が多くいることも強調していく事柄だ
と思います。私も彼らに負けずにがんばっていきたいです。

中尾 章人
（京都大学工学研究科　合成・生物化学専攻

分子生物化学　修士課程 1 年）

IUPS2009 サテライト シンポジウム参加報告

　IUPS2009 に引き続き 8 月 2 日から 4 日にかけて、比叡山
中腹に位置するロテル・ド・比叡において、サテライト シン
ポジウム「Ion channels and membrane transport systems : 
function, structure, and  physiology」が本特定領域研究「生
体膜トランスポートソームの分子構築と生理機能」と京都大学
グローバル COE プログラム「物質科学の新基盤構築と次世
代育成国際拠点」の共催で開かれました。まず、倉智嘉久先
生（大阪大学）が Opening remark を述べられ、本特定領域か
らは金井好克生先生を始めとする諸先生方が発表されました。
Plenary lecture では初日に William Catterall 先生（University 
of Washington）が電位依存性ナトリウムチャネルのゲートの
sliding helix model、電位依存性カルシウムチャネルの活性
制御機構をご説明され、2 日目に Anjana Rao 先生（Harvard 
University）が NFAT の機能解析、ORAI1 の酵母での特徴的な
局在に関してご講演下さいました。急遽 2 名の先生方の追加講

演もあり、盛況のうちに月田早智子先生（大阪大学）の Closing 
remark となり、「Ion channel forever」というお言葉で 3 日間の
日程が終了しました（下の写真は質疑の模様）。
　今回のシンポジウムでは Dinner buffet 等において著名な先
生方と交流する機会が設けられました。多くの先生が発表の時
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よりも分かり易く話してくだり、知識を深めることができまし
た。John Cuppoletti 先生（University of Cincinnati）はとても気
さくな方で、失礼ながらも「著名な方ですか ?」とお尋ねしたと
ころ、「銀行を襲ってから日本に来たから、自分はアメリカでは
とても有名なのだ」とおっしゃられていました。2 日目の昼には
延暦寺を訪れました。平和への祈りをささげた方もいたかもし

れません。
　この 3 日間は私にとって実り多いものになりました。お世話
いただいた諸先生方に感謝致します。

加藤 賢太
（京都大学工学研究科　合成・生物化学専攻）



平成 21年度第一回班会議報告
〜阿蘇の大自然の中で知と癒しの空間に包まれた班会議〜

　平成 21 年 8 月 26 日から 28 日まで、熊本県阿蘇市赤水「阿
蘇リゾートグランヴィリオホテル」において特定領域研究「生
体膜トランスポートソームの分子構築と生理機能」の平成 21
年度第一回班会議を開催致しました。本年度は、領域の最終
年度ということもあり、地方開催であるにも関わらず、計画班・
公募班あわせて 49 グループ、総参加者数 125 名と大盛況と
なりました。今回の会議では、本領域および領域外にて先端
研究をリードする 5 人の先生方によるハイライトレクチャー
を大きな目玉として、各班の研究代表者からの研究進捗報告

（口頭発表 48 演題）および各班または領域外からのポスター
発表 76 演題を実施しました。
　阿蘇リゾートグランヴィリオホテルは、熊本空港から車で
約 1 時間の場所に位置するため、参加者の多くは、熊本空港
に準備した送迎バスにより会場を訪れました。会場に到着後、
直ちに班会議が開会され、最初に、本班会議の世話人代表で
ある中西宏之先生（熊本大学）に開会の挨拶を頂きました。こ
のとき、それまで閉ざされてあった会場の暗幕をフルオープ
ンにし、まさに、阿蘇ならではのパノラマ絶景が目の前に現
れるという粋な計らいが行われ、参加者全員の度肝を抜いた
ことが印象的でした。次に、金井好克代表（大阪大学）による「領
域の目標と展開」と題したご挨拶により、本特定領域の概要と
設定目的が述べられ、その後、早速、班員による研究進捗報
告が始まりました。今回の班会議の研究進捗報告は、1 日目
午後に A01 班「トランスポートソームの構成と機能に関する
研究」、1 日目夕方および 2 日目午前に A02 班「トランスポー
トソームと生体膜の相互作用に関する研究」、2 日目午前およ
び 3 日目午前に A03 班「トランスポートソームの生理機能と

その破綻による病態に関する研究」の班員による研究発表がな
されました。A01 班の発表では、それぞれに着目する個々の
輸送担体を含むトランスポートソームがどのように構築され
機能を発揮するかについて活発な議論がなされ、森泰生先生

（京都大学）に総括をいただきました。A02 班の発表では、主
として、個々の班員が着目するトランスポートソームとそれ
が形成されるプラットホームである細胞膜ミクロドメインや
細胞骨格との相互作用およびその機能発現における作動環境
の役割の解明についての研究成果が発表され、最後に竹島浩
先生（京都大学）による総括がなされました。A03 班では、輸
送担体トランスポートソームとシグナル系とのクロストーク
に関する話題から、これらトランスポートソームの細胞・組織・
個体における生理機能とその破綻により生じる病態との関わ
りまで、極めて多様性のある研究内容について、各班員より
研究発表がなされ、鈴木洋史先生（東京大学）が総括されまし
た。どの研究進捗報告も、これまでの 2-5 年間の集大成であり、
本特定領域研究の前進に大きく貢献するものであったことを
改めて痛感させる有意義なものであったと感じました。ちな
みに、全体を通じていえることですが、研究進捗報告の発表
時間（質疑応答込み）は、計画班で 15 分、公募班で 10 分と短
く、極めてタイトなスケジュールでありましたが、座長の先
生方のご配慮により、滞りなく会議が進行できたことを、改
めて感謝申し上げます。
　ハイライトレクチャーは、班会議全日程にかけて実施しま
した。まず、領域外から 3 名、これまでの研究のハイライト
および今後の展望について語っていただきました。水島昇先
生（東京医科歯科大学）からは「オートファジーの生理的役割
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と制御シグナル」についてご講演いただきました。望月敦史先
生（理化学研究所）からは「生体分子ネットワークの構築とダ
イナミクス」という題目でご講演いただき、理論生物学の面白
さ・可能性についてご教授いただきました。斉藤隆先生（理化
学研究所）からは「T 細胞活性化シグナルの時空間的制御」と
いう題目のもと、免疫シナプスのダイナミクスについてご講
演頂き、トランスポートソーム研究にも応用できる多くのヒ
ントを示唆していただきました。次に、領域内から 2 名の先
生にご講演頂きました。まず、梅田真郷先生（京都大学）から
は「”暑がり”遺伝子の発見」という題目で、先生のされている
トランスポートソーム研究とは異なるユニークな研究領域に
ついてご紹介頂きました。最後に、竹島浩先生（京都大学）か
らは「結合膜構造におけるチャネルミクロアセンブリ」という
題目で、本領域内でのコラボレーションを通じての多くの研
究成果についてご発表頂きました。どのご講演も、今後の我
が国の医科学・生物学領域の礎となるもので、班会議に参加
して拝聴できてよかったと思える大変有意義なものでありま
した。先生方のご講演に改めて感謝申し上げます。
　本領域の班会議のもう一つの目玉は、夜の懇親会、ポスター
発表および意見交換会であると思います。ここ阿蘇において

もこれまでの班会議と同様、毎晩、おいしい食事やお酒に囲
まれ、熱い意見交換がなされました。懇親会では、倉智先生（大
阪大学）に乾杯のご発声を頂き、熊本阿蘇・天草の山の幸・海
の幸を堪能していただきながら、班員の皆様の交流が活発に
行われたものと思います。ポスター発表においても（押しピン
が不足するという不測の事態が発生しましたが）、皆様のご理
解とご協力のもと、大変有意義なポスター討論ができたと思
います。ポスター発表後も（言うまでもありませんが）、毎晩、
夜遅くまで活発な討論がなされ、以前にも増して皆様の交流
が深まったようでした。
　空き時間には、ツアー等に参加され、阿蘇を満喫された方
も多いと思いますが、会議を終え、運営側としましては、参
加者の皆様が、阿蘇の大自然の中で知と癒しの空間を満喫で
きたのであれば幸いに思います。稿を終えるにあたり、参加
していただいた皆様に改めて感謝を申し上げるとともに、今
後も第 2 回班会議および若手ワークショップ等、本領域の活
動がございますが、ぜひともご協力頂けますようよろしくお
願い申し上げます。

首藤 剛
（熊本大学大学院 医学薬学研究部 遺伝子機能応用学分野）



シナプスを分子の目で見る

高森　茂雄（A01 公募班 研究課題 シナプス小胞トランスポートソームの生理機能）
同志社大学生命医科学部医生命システム学科╱発達加齢脳研究センター分子生物学部門

　特定領域研究「膜輸送複合体」では、日頃より大変お世話に
なっております。私事で恐縮ですが、平成 21 年 6 月 1 日を
もちまして、同志社大学生命医科学部医生命システム学科に
教授として着任いたしましたので、遅ればせながらご報告い
たします。これまで北海道→東京→アメリカ→東京→ドイツ
→東京と移り住んで参りましたが、今年から初めての関西（京
都）での生活が始まりました。同志社大学には、今出川キャン
パス、京田辺キャンパスと 2 つのメインキャンパスがありま
すが、生命医科学部があるのは後者の京田辺キャンパスです。
京都駅から近鉄線で約 15 分南に走ると車窓の景色が一変し、
周囲が山で囲まれた田園風景になります。京田辺キャンパス
は、そんな片田舎に位置しており、キャンパス内も多くの緑
に囲まれ、周辺の環境は抜群です !
　同志社大学は、関西私学の雄の 1 つとして知られています
が、実はこれまで理系、特に生物学・医学分野に相当する学
部はありませんでした。「ありませんでした」というのは、実
は正確な表現ではなく、1875 年に同志社大学創立者である

新島襄氏は、医療を中心とした身体に関わる教育と実践を
重視し、その一環として 1887 年には京都看病婦学校と同志
社病院を創設したとのことです。残念なことに、その試み
は財政上の理由から長く継続させることができず頓挫してし
まったというのが実情のようです。そんな歴史がある中、同
志社大学は、昨今の少子高齢化社会における医療のニーズに
応えるべく、その人材育成の重要性を訴え、2008 年に生命
医科学部と大学院生命医科学研究科を新たに発足させました。
このように、同志社大学生命医科学部は、産声を上げたばか
りの真新しい学部です。学部には、医工学科・医情報学科・
医生命システム学科の 3 つの学科があり、それぞれの学科に
は 6 ～ 9 つの研究室があります。生命医科学部という 1 つの
学部内に、工学系・物理系・化学系・生物学系といった広汎
の学問分野が集まっているので、お互いの知恵を出し合えば
新しい分野の創造に繋がる予感がしています。また、同志社
大学は、学部・学科とは独立した組織として、「発達加齢脳研
究センター」を 2009 年 5 月に発足させ、脳研究を強力に推進
する姿勢を打ち出しました。私は、この発達加齢脳研究セン
ターの分子生物学部門の主宰者として、同志社における脳研
究の推進を使命としております。正直、学部の教育に関して
全く経験のない私は、講義の準備に忙殺されてとまどう部分
も多いのですが、徐々に研究にパワーを注げるように努力し
て参りたいと思います。
　研究のお話を少し。私は、1997 年に学位を取得した後、マッ
クスプランク研究所に研究員として入所してから、今日に至
るまで一貫してシナプス小胞の機能分子の研究に従事して参
りました。昔の同僚からも "Synaptic Vesicle Mania" とか
らかわれる始末です。シナプス小胞は、神経伝達物質を内腔
にため込んだオルガネラで、エキソサイトーシスによる神経
伝達物質の放出過程で重要な働きを担います。シナプス小胞
にはどのようなタンパク質が存在し、どのような生理機能を
もっているのか ?　シナプス小胞はどのようにしてできあが
るのか ?　シナプス小胞はシナプス終末でどのような動態を
示すのか ?　そのような疑問を持ちながら、その分子メカニ
ズムの研究をしてきました。どちらかと言えば、神経科学と
か細胞生物学といった分野に分類される研究を志向していた
のですが、シナプス小胞膜に存在するグルタミン酸トランス
ポーター（VGLUT：Vesicular glutamate transporter）の分
子同定に成功したことで、トランスポータータンパク質の研
究に傾倒していくことになりました（Takamori et al., Nature, 
2000 等）。その後、2004 年に東京医科歯科大学の COE 特
任講師として着任し、小さいながらも研究グループを主宰
する機会を頂いてからは、生化学的手法を用いた VGLUT の
機能解析に焦点を絞って研究を行いました。中でも VGLUT
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同志社大学　京田辺キャンパス　医心館前にて
（左より、相川 義勝、徳丸 直也、筆者、熊丸 絵美）

2009年11月撮影

TRANSPORTSOME QUARTERLY Autumn 2009
平成21年度成果特集



の人工脂質二重膜への再構成実験からは、興味深い実験結
果が得られて、最近論文に纏めることが出来ました（Nature 
Neuroscience, 2009）。VGLUT とつきあい始めて既に 10 年
以上経ちますが、まだまだ理解できないことが沢山あります。
例えば、ほ乳類の神経系には、VGLUT1/VGLUT2/VGLUT3
と 3 つのイソ型が発現していますが、その機能の違いは未だ
にはっきりしません。第 2 に、我々の再構成実験から導かれ
た「VGLUT のグルタミン酸 /Cl−交換体仮説」の実証もまだ完
全ではありません。また、VGLUT によって如何にして小胞
内のグルタミン酸量が制御されているのか ? といった根本的
な問題も実は明確な答えはありません。今後も、私のライフ
ワークとして、VGLUT に纏わる謎を紐解いて行きたいと思っ
ておりますので、特定領域に参加されているトランスポーター
分野の諸先輩の方々には、引き続き御指導御助言をいただけ
ると心強く思います。
　VGLUT ばかり研究していても飽きてくるので（笑）、この

異動を機会にトランスポーター以外の新しい研究テーマや、
そのための実験系の開発に関しても積極的に模索していきた
いと思っています。特に、共焦点顕微鏡をベースとした蛍光
プローブのイメージング設備を導入して、分子生物学と生理
学を融合した「シナプス終末の分子生理学」とでも呼ぶべき学
際領域の発展に貢献していきたいと思います。
　11 月からは、相川義勝博士と熊丸絵美博士の 2 名を新た
に特任助教として迎え、また徳丸直也氏が研究補助員として
研究室に参画し、当研究室でもいよいよ研究をスタートで
きる体制が整ってきました。依然として小さなラボですが、

「明るく楽しく !」をモットーに、小粒でもピリリっとスパイ
スの効いた研究を目指して邁進したいと思います。今後と
もよろしくお願いいたします。また、当大学院では修士課程・
博士課程の門が開かれております。興味のある学生さんが
いらっしゃいましたら、お気軽にご連絡頂けると幸いです 

（stakamor@mail.doshisha.ac.jp）。

シナプス小胞の三次元分子構造モデル
シナプス小胞にどの分子が何コピー含まれるかをモデル化したマニアックな(?)プロジェクト。完成に10年余りかかった仕事で、
私にとっても印象に残る論文となりました (Takamori et al., Cell, 2006)。



Dual oxidase 1（Duox1）は H2O2 を産生し、
気道（管腔臓器）の感染防御に機能する

－ Nox（Nox1-5）は O2
- を産生するのに対し、Duox（Duox1, 2）は、H2O2を産生する －

上山　健彦、齋藤　尚亮（A01 公募班）
神戸大学 自然科学系先端融合研究環バイオシグナル研究センター 分子薬理分野

　我々は、これまで NADPH oxidase（Nox）の活性化機構を解
明してきました。今回、Nox family の 1 つである Dual oxidase 
1（Duox1）の活性化機構と、この system が気道（管腔臓器）の
感染防御に機能するメカニズムを解明しました。さらに、Nox 
system は活性酸素（O2

−）を産生して機能するのに対し、Duox 
system は、過酸化水素（H2O2）を産生し生理機能に関与する
ことを見出しました。本研究により、各々の臓器・組織・細胞
は、発現する Nox family 蛋白を利用して、細胞の特異的部位
で、特異的機構を用い、特定の活性酸素種（reactive oxygen 
species：ROS）を得ることにより、ROS が関与する生理機能
を効率よく行うシステムを備えていることが判明しました。本
研究は、今後、各臓器における ROS の生理機能を解明する上で、
大いに貢献すると考えられます。本研究成果は、FASEB J, 23, 
1205 -1218, 2009 に掲載されました 1）。また、我々の現在まで
の研究成果は、Antioxid Redox Signal, 11, 2607 - 2619, 2009
にまとめることができ、Duox1 の気道上皮線毛細胞の apical 
surface への局在像（図4A）は、表紙を飾りました 2）（図1）。この
機会に、我々の研究成果と Nox 研究に関する update を紹介さ
せて頂きます。

はじめに
　生体内における活性酸素（O2

−）の産生は、好中球やマクロ
ファージなどの貪食細胞における respiratory burst（呼吸爆
発）として 1930 年代より知られていた。1960 年代前半に、
respiratory burst が酵素により起こることが提唱され NADPH 
oxidase と命名された。1960 年代後半になると、小児期より
重篤な感染症を繰り返す慢性肉芽腫症（chronic granulomatous 
disease：CGD）患者の貪食細胞が respiratory burst を消失して
いることが判明した。1970 年代後半になると NADPH oxidase

の酵素本体蛋白質である cytochrome b 558（gp91 phox：現在で
は Nox2 に統一）が同定された。1980 年代後半には、NADPH 
oxidase は、複数の因子によりの構成されていることが判明
し、その構成因子（膜因子：Nox2 と p22 phox の heterodimer = 
cytochrome b 558、細胞質因子：p47 phox, p67 phox, p40 phox, Rac）
が次々と分子クローニングされ、貪食細胞における NADPH 
oxidase の全貌が解明されつつあった。ところが、1980 年代
後半頃より、貪食細胞以外の細胞が reactive oxygen species 

（ROS：活性酸素種） 産生能を有しているとの報告が相次ぎ、
1999 年、遂に上皮細胞に発現する新規 NADPH oxidase （Nox） 
が gp91 phox のホモログとして報告された（Nox1）。この報告
を皮切りに次々と組織特異的に存在する Nox が分子クローニ
ングされ、2001 年には 7 種の Nox（Nox1-Nox5, Duox1 and 
Duox2）が出揃い、Nox family と呼ばれるようになった 2）（図 2）。
　Nox1 の報告以降、Nox1 のみの細胞内導入では O2

−生産を
再現することができないため、貪食細胞（Nox2 = gp91 phox）に
おける活性化因子である p47 phox や p67 phox に相応する上皮細
胞ホモログの存在が示唆されていたが、2003 年に漸く、Nox 
organizer 1 （Noxo1）と Nox activator 1 （Noxa1）が、p47 phox と
p67 phox の各々のホモログとして報告された 2、3）。さらに 2006
年には、Dual oxidase 1（Duox1）と Dual oxidase 2（Duox2）の
活性（成熟）化因子として、各々 Duox activator 1（Duoxa1）と
Duox activator 2（Duoxa2）が報告され、Nox family とそれらの
活性化に必要な因子は全て出揃った 2）（図 2、3）（2009 年 9 月号の
Science Signaling に、tyrosine kinase substrate with SH3 
domains：Tks4 and Tks5 による Nox の制御が報告されたが、
筆者らはこの説には否定的である）。
　Nox2 の遺伝子異常により CGD を発症することは、上記の
ごとくであるが、Nox2 の活性化因子の異常によっても CGD が
起こる（p22 phox, p47 phox, p67 phox, p40 phox, Rac2）4～9）。新規 Nox

図 2　7 種から構成される Nox family とそれぞれの活性化因子

図 1
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についても、ヒトの患者、自然発症の病態マウスやノックアウ
ト（KO）マウスの解析により、その機能が解明されてきている。
Nox1 system は、Nox1 KO マウスの解析により、血圧の調
節や血管の病態に関与すること、Nox3 system では、Nox3

（マウス）、p22 phox（マウス）、Noxo1（マウス）の各々の遺伝子
異常により、耳石欠損による平衡覚障害をきたすこと、Duox2 
system では、 Duox2（ヒト）、Duoxa2（ヒト）の各々の遺伝子異
常により、先天性甲状腺機能低下症をきたすことが分かってい
る 2、10）。また、Drosophila の Duox にはサブタイプが存在しな
いが（dDuox）、dDuox specific RNAi 配列を持つ transgenic 
drosophila は、腸管感染症により死に至ることが報告されてい
る 2）（図 3）。
　全身にわたる細胞種や組織・器官が ROS 産生能力を有して
いるという事実認識に伴い、最近、ROS が、Nox family 蛋白自
身やその活性化因子の異常に起因する先天性疾患のみならず、
発生や分化、老化、癌化などの種々の細胞内シグナリングや
神経変性疾患の原因や悪化因子として関与することが注目を浴
びている。本研究では、Duox1 の活性化機構と、この system
が、気道（管腔臓器）の感染防御に機能
するメカニズムを解明した。さらに、
Duox system が、Nox system と 異
なり、過酸化水素（H2O2）を産生し生理
機能を果たすことを見出した 1）。この
事実は、各々の組織・臓器の特異的部
位で、特異的活性化機構で産生される、
特定の ROS が、生理機能や疾患と関
わっていることを示しており、今後の
各臓器における ROS の機能解明を行
う上で、示唆に富むものと考えられる。

Duox1 は気道上皮線毛細胞の apical 
surface に発現し、気道内に H2O2 を
放出する（図4A）
　我々は、Duox1 の活性化機構を
解明するために、気道上皮細胞の初
代 培 養 法 [air-liquid interface （ALI） 
culture] を確立した。初代ヒト気道上
皮細胞をメンブレン・インサート上に

播種すると約一週間でコンフルエントの状態になるが、この時、
インサート内の培地を吸引することにより細胞の apical 側が空
気に曝されるようにして（ALI culture：通常 28 日間）、気道面
に接する気道上皮細胞を模した状態で培養する。ALI culture
開始約 10 日後（Day10）より、Duox1 蛋白質がウエスタンブロッ
ティング（WB）で検知できるようになり、Day20 前後以降は、
著明な発現増加のみならず糖鎖付加によるこの蛋白質の成熟も
認められた。Duox1 の発現に相応するように、Day10 前後より
H2O2 産生が検知できるようになり、Day20 前後以降に著明に
増加した。この ALI culture 細胞を Duox 抗体と線毛のマーカー
であるβ-tubulin 抗体を用いて免疫染色すると、Duox1 は線毛
細胞に存在することがわかった（図4A）。この染色像を 3 - D再構
築すると、Duox1 は apical surface に局在することがわかった。
ALI culture の経過と気道上皮細胞の分化経過（免疫染色による）
を参照してみると、Duox1 の apical surface への局在と線毛細
胞の出現は、共に Day19 頃より検知できるようになっていた。
これらの実験結果より、気道上皮線毛細胞の apical surface に
発現する Duox1 が、気道内に H2O2 を放出して気道内の感染防
御を担っているモデルが考えられた（図4A 右）。このモデルを、
簡便化したシステムで研究するため、HEK293 細胞を用いるこ
とにした。ところが、Duox1 を HEK293 細胞に導入しただけで
は、H2O2 の産生を検知することができず、Duox1 の活性化には、
他の何らかの因子が必要であることが予測されたが、我々はこ
の因子の同定をできずにいた。ところが 2006 年になり、Duox

（1/2） を活性化する因子として Duoxa（1/2）が報告された 11）。

Duox1 は Duoxa1（α, γ）により活性化される（図4B、C）
　そこで、我々は肺胞上皮由来細胞株（NCI292）を用いて、
Duoxa1 のクローニングを行った。すると、4 種の splicing 
subtype（α, β, γ, δ）の存在が判明し（図 4B）、HEK293 細
胞を用いた再構成実験によりα, γsubtype のみが Duox1 の
活性化に対し active form であることが分かった。さらに、α, 

図 4
A. Duox1 は気道上皮線毛細胞の apical surface に発現し、気道内に H2O2 を放出する

初代培養気道上皮細胞を ALI 培養すると、β-tubulin 陽性（赤）の線毛細胞に Duox1（緑）が共局在し
ている。この染色像を 3D 再構築すると、Duox1 は apical surface に局在していた。

B. Duoxa1 には、4 種の splicing subtype が存在する
C. 4 種の subtype の中で、α, γのみが active form である（HEK293 細胞を用いた再構成実験）

図 3　Nox family の発現部位とその機能、患者、
自然発症病態マウスや KO マウスの有無



γ subtype は ionomycin のみならず、carbachol や ATP など
の Gq 蛋白質を介して細胞内 Ca2+ を上昇させる刺激によって
も活性化された（図4C）。

細胞質膜に局在する Duox1 - Duoxa1（α, γ）複合体は糖鎖付加
を受けている（図 5、6）
　Duox1 活性化における Duoxa1 subtype 間の違いの原因を
明らかにするために、HEK293 細胞を用い Duox1 と Duoxa1
を共発現させた。すると、Duoxa1α, γとの共発現の場合の
み、Duox1 は Duoxa1 と共に細胞質膜にターゲットしてい

た（図5A）。糖鎖付加を調べてみると、Duox1 の単独発現で
は、Duox1 の糖鎖付加は不完全である（WB 上バンドが 2 本で
endoglycosidase H 耐性がない：図5B 右）が、Duoxa1α, γと
の共発現により、更なる糖鎖付加（Golgi 体における複合型糖
鎖付加）を受けて endoglycosidase H 耐性を獲得していること
が分かった。Duoxa1α, γについても糖鎖付加を受けており、
Duoxa1αは、endoglycosidase H 耐性を獲得していた（図5B）。
最後に、ヒトの気道切片と我々が作製した Duoxa1 抗体を用い
て、Duoxa1 も Duox1 と同様に apical surface に局在すること
を確認した（図5C）。

　図 6 は、我々が提唱する管腔臓器（気
道、唾液腺、涙腺、乳腺など）における
Duox - LPO - SCN− system を用いた感
染防御システムのモデルである。管腔
臓器の感染防御には、Lactoperoxidase

（LPO）、thiocyanate（SCN− ）、H2O2 の
3 役者が必要である。LPO は、漿液性
分泌細胞において産生され腺管の末端
部腔内に分泌される。殺菌物質の基とな
る SCN−や I− は、中等度の太さを持つ腺
管の上皮細胞に存在する sodium iodide 
symporter（Na - I symporter：NIS）に
より中間部位の腺管腔内に分泌される。
SCN−や I− 自体が持つ殺菌能力は低いが、
これらが中枢側の（太い）腺管の上皮細
胞の apical surface に存在する Duox
により産生されて管腔内に放出される
H2O2 により酸化され、hypothiocyanite

（OSCN−）と hypoiodite（OI−）になること
で殺菌能を獲得し、管腔臓器の一次免
疫を担うのである 12）。

Duoxa1 と Duoxa2 は Duox（Duox1, 2）
活性化において cross - functioning が
可能である（図 7）
　ここまでは、Duox1 とその活性化

（成熟）因子である Duoxa1 についての
み述べてきたが、Duox2 に関しても特
異的活性（成熟）化因子である Duoxa2
の存在が報告されている。そこで、
Duox1 と Duox2 の各々の活性化に際
し、Duoxa1 と Duoxa2 間 に corss-
functioning があるかどうかを調べて
みた。すると、Duox1（図7A）、Duox2

（図7B）は、 各 々 Duoxa1、Duoxa2 に
より（matched pair）最も強く活性化さ
れ H2O2 を産生するが、各々 Duoxa2、
Duoxa1 によっても（mis-matched pair）
弱いながらも活性化され、Duox（1/2）
-Duoxa（1/2）間 に は cross-functioning
が存在することが分かった。

図 5
A. Duox1 と Duoxa1 α, γとの共発現時のみ、その両者が細胞質膜にターゲットする（HEK293 細胞）
B. Duox1は、Duoxa1α, γとの共発現により、endoglycosidase H耐性の糖鎖付加を受ける（HEK293 

細胞）
C. Duoxa1 も Duox1 同様に 気道上皮細胞の apical surface に局在する：apical surface 局在蛋白

質の positive control として ezrin を用いる

図 6　管腔臓器（気道、唾液腺、涙腺、乳腺）における Duox-LPO-SCN−system を用いた
感染防御システム

管腔臓器の感染防御には、3 役者（LPO、SCN−、H2O2）が必要である。LPO は漿液性分泌細胞によ
り末梢部腺管腔内に、SCN−、I−は NIS により中間部位の腺管腔内に、H2O2 は Duox により中枢側の
腺管腔内に供給される。LPO, NIS, Duox の局在は、in-situ hybridization による（陽性シグナル：淡
赤色）。
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Duox-Duoxa1 の matched pair は H2O2 のみを産生するが、
mis-matched pair は O2

−を leak する（図8）
　図 7 の実験では、Duox - Duoxa 複合体から産生される ROS 
として、H2O2 を測定していたが、本実験では O2

−を 2 種類の
アッセイ法を用いて測定することにした。すると、matched 
pairs（Duox1 - Duoxa1, Duox2 - Duoxa2）では、O2

−を検出でき
なかったが、mis-matched pair（Duox2-Duoxa1）では、O2

−を検
出することができた（図8A）。H2O2 産生量と O2

−産生量の絶対
値を比較してみると、mis - matched pair では H2O2 産生量の
約半量の O2

−を検出できることが分かった（図8B）。次に、何故
mis -matched pair においては O2

−を検出できるようになるのか
を調べた。まず、mis - matched pair における Duox と Duoxa
の細胞内局在を調べてみたが、matched pair と同様、Duox2
と Duoxa1 は共に細胞質膜にターゲットしていた（図8C）。そ
こで、細胞質膜上での Duox - Duoxa の複合体の形成状態を免
疫沈降法（共沈法）を用いて調べてみた。すると、matched pair
では、Duox - Duoxa が stable な複合体を形成しているのに対
し、mis - matched pair では、Duox -Duoxa 複合体が unstable 
であることが考えられた（図8D）。以上より、mis - matched 
pair における O2

−の検出は、細胞質膜上での unstable な Duox-
Duoxa 複合体形成による O2

−の leak によると考えられた。

まとめ
1. Duox は、Duox - Duoxa 複合体を細胞質膜で形成することに

より機能する（図 4A、5）。
2. Duoxa1 subtype の中で、α, γ subtype のみが active form 

である（図 4B、4C、5）。
3. Duox, Duoxa は、ER で糖鎖付加を受けるが、Duox - Duoxa 

複合体が細胞質膜にターゲットし機能するには、Golgi 体で
の複合型糖鎖付加が必要である（図4B）。

4. Duox - Duoxa の matched pair は細胞質膜で stable な複合
体を形成し H2O2 のみを産生するが、mis - matched pair で
は細胞質膜にターゲットはするが、unstable な複合体に留
まり H2O2 以外に O2

−を leak する（図 7、8、9A）。
5. Nox（Nox1- 5）は O2

−を産生（図9B左）、Duox（Duox1, 2）は 
H2O2 を産生（図9B右）し、生理機能を発揮すると考えられる。

　本研究により、各々の臓器・組織・細胞は、各々に発現する 
Nox family 蛋白を利用して、細胞の特異的部位で、特異的制御
機構を用い、特定の ROS を産生することにより、必要とされ
る ROS が関与する生理機能を効率的に行うことができるシス
テムを備えていることが明らかになった。本研究は、ROS の各
臓器における生理機能の解明に、大いに貢献すると考えられる。
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図 9
A. Duox-Duoxa の matched pair（左）は H2O2 のみを産生するが、mis-matched pair（右）は O2

−を leak する
B. Nox（Nox1-5）は O2

−を産生（左）、Duox（Duox1, 2）は H2O2 を産生（右）し、生理機能を発揮する

図 8
A. Duox-Duoxa の matched pair（青枠）は H2O2 のみを産生するが、mis-matched pair（赤枠）は O2

−を leak する
B. mis-matched pair では、H2O2 の産生量の約半量の O2

−を leak する
C. mis-matched pair においても matched pair と同様、Duox と Duoxa は細胞質膜に局在する
D. O2

−の leak は、細胞質膜上での unstable な Duox-Duoxa 複合体形成に起因する

　細胞外に露出するように Duox に付加した HA tag を利用して、細胞質膜に局在する HADuox-Duoxa 複合体を溶出後、
共沈実験を行った。matched pair（青枠）では細胞膜上での Duox-Duoxa 結合を検知できるが、mis-matched pair（赤枠）
ではできない。
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食塩負荷から血管トーヌス亢進へのシグナル伝達機構
― Na+ポンプ・Na+/Ca2+ 交換輸送体の機能協関 ―

岩本　隆宏、喜多　紗斗美、伊豫田　拓也、山本　信太郎（A02 公募班）
福岡大学医学部薬理学

はじめに
　過剰の食塩摂取は高血圧に対する主要なリスクファクターで
ある。高血圧患者の 9 割以上は原因不明の本態性高血圧に分
類されるが、その約 4 割が食塩負荷で血圧が上昇する食塩感
受性高血圧患者である。食塩感受性高血圧患者では、過剰の食
塩摂取により Na+ が体内に貯留し、体液量が増加することによ
り、血圧が上昇すると考えられている。しかし、この食塩感受
性高血圧の発症機序は必ずしも明確ではなく、Na+ 貯留や体液
量の増加がどのように血圧を上昇させるかについては不明な点
が多い。このミニレビューでは、私達の知見を中心に、“食塩負
荷から血管トーヌス亢進へのシグナル伝達機構”に Na+ ポンプ・
Na+/Ca2+ 交換輸送体（NCX）の機能協関が関わっていることに
ついて概説したい。

細胞内 Ca2+ 濃度による血管トーヌス制御
　血管平滑筋細胞内の Ca2+ 濃度が上昇すると、Ca2+・カル
モデュリン複合体がミオシン軽鎖リン酸化酵素（MLCK）を活
性化し、さらにリン酸化したミオシン軽鎖がアクトミオシン
ATPase を活性化させてアクチン・ミオシンのクロスブリッジ
が回転し、血管収縮が引き起こされる（血管トーヌスの増大）。
一方、血管平滑筋細胞内の Ca2+ 濃度が低下すると、MLCK が
不活性化され、ミオシン脱リン酸化酵素の働きによりミオシン
軽鎖が脱リン酸化され、血管が弛緩する（血管トーヌスの低下）。
この細胞内 Ca2+ 濃度は、細胞膜および筋小胞体膜に発現する
種々Ca2+ チャネルやCa2+ 輸送体により巧みに制御されている。
　血圧は心拍出量と末梢血管抵抗の積として算出されるが、本
態性高血圧患者や実験高血圧動物の心拍出量は正常であること
が多く、ほとんどの高血圧は末梢血管抵抗の増加により生じる。
この末梢血管抵抗は細動脈の血管トーヌスによりダイナミック

に調節されている。実験動物の場合、生理的な灌流圧を負荷し
た摘出腸間膜動脈の血管トーヌスを測定することにより（後述の
図 5）、末梢血管抵抗を推定することができる。実際、実験的に
測定した血管トーヌスレベルは全身血圧と良く相関することが
報告されている 1）。

内因性ウアバイン
　1991 年に、Hamlyn らはヒト血漿から内因性ウアバインを単
離・同定した2）。内因性ウアバインは主に副腎皮質や視床下部
で合成・貯蔵され、ヒトや動物の血中に nM レベルで存在して
いる。この内因性ウアバインの分泌はACTHにより亢進される。
実際、ACTH 誘発高血圧症では内因性ウアバインの血中レベ
ルが増加している。また、食塩感受性高血圧と内因性ウアバイ
ンの関連については多くの報告がある3）。食塩感受性高血圧患
者や実験高血圧動物では血中の内因性ウアバインが増加してお
り、その増加量は血圧上昇と良く相関する。正常血圧者（食塩
感受性）に強制的に食塩負荷すると、血中の内因性ウアバイン
が増加し、血圧が上昇する。低濃度のウアバインをげっ歯類（ラッ
トやマウス）に長期投与すると血圧が上昇し、その高血圧はウア
バイン拮抗薬 PST2238（rostafuroxin）により抑制できる。これ
らの報告は、食塩感受性高血圧の発症に内因性ウアバインが関
与することを強く示唆している。
　2004 年に、私達は NCX 阻害薬および NCX 遺伝子改変マウ
スを用いた研究から、動脈平滑筋に発現する 1 型 Na+/Ca2+ 交
換輸送体（NCX1）が食塩感受性高血圧の発症に重要な役割を果
たすことを見いだした4）。一方、Lingrel らのグループは、Na+

ポンプ変異体のノックインマウスを用い、内因性 Na+ ポンプ抑
制因子（内因性ウアバイン）が血圧調節に密接に関わることを実
験的に証明した 5）。興味深いことに、NCX1 を介する食塩感受

図 1　PLasmERosom（細胞膜 -junctional S/ER領域）のモデル
PLasmERosomは、細胞膜ミクロドメイン、junctional 筋小胞体、"diffusion-restricted" junctional space（J）から構成される。
この細胞膜ミクロドメインには、α2/α3Na+ポンプ、NCX1、受容体およびストア依存性チャネル（ROC、SOC）、また junctional
筋小胞体には、SERCA、IP3R、Ryanodine受容体が発現する。（文献 3から引用）



性高血圧の発症には内因性ウアバインが関与する可能性が高い
と考えられた（後述）4）。

細胞膜ミクロドメイン：内因性ウアバインの作動環境
　Na+ ポンプ（Na+, K+−ATPase）は細胞膜を介する Na+ と K+

のイオン濃度勾配を形成する重要なイオントランスポーターで
ある。Na+ ポンプは ATPase 活性、ウアバイン結合部位、リ
ン酸化部位をもつ α subunit（α1 ～α4）とポンプ活性の構造
と機能に重要な β subunit（β1 ～β3）から構成される。α 
subunit は組織特異的な発現分布を示し、α1 は普遍的に（腎臓
に多い）、α2 は心臓、骨格筋、血管に、α3 は脳に、α4 は精
子に存在している。α2 とα3 は細胞膜と筋小胞体の隣接部位
"PLasmERosome" （細胞膜ミクロドメイン）に局在することが
知られている（図 1）3）。興味深いことに、同部位には NCX1 も
共存している。一方、α1 は同部位には共存せず、細胞膜全体
に広く分布している。PLasmERosom の間隙は 12 ～ 20nm、
その容積は 10-19 ～ 10-18 L と推定される。PLasmERosom にお
いて局所的なイオン濃度変化（高濃度）が誘導された場合、"bulk 
cytosol" への拡散はかなり制限されると考えられる。
　げっ歯類のα1 はウアバインに低感受性（>100μM）であり、
nM レベルのウアバインはα2（高感受性）のみを阻害する。つま
り、げっ歯類の動脈平滑筋細胞において、内因性ウアバインは
PLasmERosom に限局して Na+ 濃度を変化させる。ヒトのα1
はウアバインに高感受性（<0.05μM）であるが、nM レベルのウ
アバインはα1 を部分的に阻害し、基本的にはげっ歯類と同じ
現象が引き起こされると考えられる。α1 は housekeeping 遺
伝子で種々組織に発現し細胞膜に広く分布しているため、"bulk 
cytosol" の Na+ 濃度を調節していると考えられる。一方、α2
とα3 は PLasmERosom に限定分布しているため、局所の

Na+ 濃度の調節に特化した役割を有すると考えられる。この
PLasmERosom には NCX1 が共発現しており、この細胞膜ミ
クロドメインにおいて Na+ ポンプ（α2）・Na+/Ca2+ 交換輸送体

（NCX1）の機能協関が形成される。つまり、内因性ウアバイン
が動脈平滑筋細胞 "PLasmERosom" のα2Na+ ポンプに作用す
ると（局所 Na+ 濃度の増加）、NCX1 を介した Ca2+ 流入が誘導
され、血管トーヌスが増大することにより血圧が上昇すると考
えられる（図 2、詳細は後述）。

α2Na+ ポンプ
　上述のように、げっ歯類にウアバインを長期投与すると血圧
が上昇する。もしウアバイン（外因性および内因性）が動脈平滑

図 2　食塩感受性高血圧発症のシグナル伝達経路
本ミニレビューで取り上げた材料および処置を左側にリストした。食塩感受性高血圧発症のシグナル
伝達経路を促進するものは緑色で、また阻害するものは赤色で表示した。（文献 3から引用）

図 3　α2Na+ポンプおよび NCX1の種々遺伝子改変マウスの
収縮期血圧（相対値）

縦軸には各対照マウス（野生型マウス）に対して標準化した種々遺伝
子改変マウスの収縮期血圧（相対値）を示した。+Saltでは 4%NaCl
含有高食塩食（2週間）もしくは 8%NaCl含有高食塩食 +1%食塩水（4
週間）を処置した。*P<0.05、**P<0.01（文献 3から引用）
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筋のα2Na+ ポンプを阻害することにより血圧上昇を誘導して
いるなら、α2Na+ ポンプの発現抑制でも同様の血圧上昇が観
察されるはずである。そこで、私達はα1 およびα2 のヘテロ欠
損マウス（α1+/−、α2+/−）の血圧を測定したところ、α1+/−マウ
スは正常血圧であるが、α2+/−マウスは軽度な高血圧状態であ
ることを観察した（図 3）3）。また、それを裏付ける結果として、
α2+/−マウスの摘出腸間膜動脈（生理的な灌流圧下）において、
血管トーヌスが増大していることを確認した 6）。さらに、α2+/−

マウスでは食塩負荷による昇圧反応が亢進していた（図 3）。一
方、血管平滑筋特異的なα2 高発現マウス（α2SM/Tg）では血圧の
低下が観察された（図 3）7）。ウアバイン拮抗薬 rostafuroxin は
野生型マウス腸間膜動脈のウアバイン誘発による血管トーヌス
の亢進を抑制したが、α2+/−マウス腸間膜動脈の血管トーヌス
の亢進には影響を及ぼさなかった。また、rostafuroxin はげっ
歯類のウアバイン誘発高血圧およびヒトの本態性高血圧（有効
率：約 30%）に対して有効であった 3）。
　また、Lingrel らのグループはα2Na+ ポンプのウワバイン結
合部位を低感受性に変えた変異体のノックインマウス（α2R/R）
を作製した 5）。α2R/R マウスでは、野生型マウスと異なって
ACTH 投与による高血圧が誘発されなかった（図 4）。また、野生
型マウスの ACTH 誘発高血圧およびウアバイン誘発高血圧は
Digibind（ウアバインの中和抗体）の投与により抑制された（図 4）。
これらの結果は、α2Na+ ポンプのウワバイン結合部位が血圧
調節に重要な役割を果たすことを示すとともに、内因性ウアバ
インの昇圧因子としての生理的意義を実証するものである。

図 4　野生型マウス（高感受性α2）およびα2R/Rノックインマウス
（低感受性α2）の ACTH誘発昇圧反応

ACTH（500μg/kg SC、8時間毎 5日間）は野生型マウス（WT）の血圧
を上昇させたが、ノックインマウスの血圧には影響を及ぼさなかっ
た。Digibind（30μg/kg/日、血圧測定の 2時間前投与）は野生型マウ
スの ACTH誘発昇圧反応を抑制した。一方、対照の IgGγは効果が
認められなかった。血圧は tail cuff法もしくはテレメトリー法によ
り測定した。**P<0.01（文献 3から引用）

図 5　マウス灌流腸間膜動脈における細胞内 Ca2+濃度および血管トーヌスに及ぼす低濃度ウアバインおよび SEA0400の影響
a：マウス腸間膜動脈（灌流圧：70mmHg）の Fluo-4蛍光強度と血管径の同時測定。実験の最後に、0mM Ca2+溶液を処置し、受動的血

管径（PD）を測定した。
b：左のモノクロ写真は aで使用した動脈壁（縦断面の片方）の Fluo-4蛍光の共焦点画像。矢印は個々の平滑筋細胞を示す。右のカラー

写真は aの各ポイントの Fluo-4蛍光強度を示す疑似カラー画像。
c：標準化した血管トーヌスデータのまとめ（5標本）。*P<0.05、##P<0.01（文献 4から引用）



Na+/Ca2+ 交換輸送体（NCX1）
　Na+/Ca2+ 交換輸送体（NCX）は、細胞膜を介して 3 個の
Na+ と 1 個の Ca2+ を交換輸送するイオントランスポーターで
ある 7）。通常、この輸送体は細胞膜を介する Na+ の濃度勾配に
従って Ca2+ を細胞外へ汲み出す役割を担っているが（Ca2+ 流出
モード）、細胞内に Na+ が蓄積する特殊な状態では、逆に細胞
外から Ca2+ を流入させる（Ca2+ 流入モード）。この輸送体には、
NCX1 ～ NCX3 の 3 種のアイソフォームが存在する。NCX1 は
心臓、血管、腎臓、脳をはじめとする種々臓器に普遍的に発現し、
NCX2 と NCX3 はおもに脳、骨格筋に発現している 8）。
　培養血管平滑筋細胞において、低濃度ウアバイン（nM オー
ダー）による Na+ ポンプ阻害は細胞内 Na+ 濃度（"bulk cytosol"）
をほとんど変化させることなく、細胞内 Ca2+ シグナルを増大
させた 3）。また、α2+/−マウスの培養細胞では細胞内 Na+ 濃度

（"bulk cytosol"）の僅かな増加にもかかわらず、細胞内 Ca2+ シ
グナルは大きく増強された。これらの知見は、PLasmERosom

（図1）におけるα2Na+ ポンプと NCX1 の機能連関を支持してい
る。さらに、最近の薬理学的・遺伝子工学的な研究成果から、
動脈平滑筋細胞の Ca2+ 調節における NCX1 の役割、また血管
トーヌスや血圧制御における NCX1 の役割が明らかになりつ
つある。血管平滑筋特異的な NCX1 高発現マウス（NCX1SM/Tg）
は安静時に軽度な高血圧状態（約 12% 上昇）を示し、さらに高
食塩食を 4 週間負荷することにより、血圧が約 37% 上昇した

（図3）4）。また、この高食塩負荷時の高血圧は特異的 NCX 阻害
薬 SEA0400 により抑制された。一方、血管平滑筋の NCX1 発
現量が約半分に減少した NCX1 ヘテロ欠損マウス（NCX1+/−）を
用いて、DOCA 食塩高血圧モデルの作製を試みたところ、野生
型マウスの場合とは異なり、血圧上昇が誘発されなかった 4）。
さらに、SEA0400 は正常血圧ラット、高血圧自然発症ラット

（SHR）、脳卒中易発症性 SHR、Dahl 食塩非感受性ラット、
2 腎 1 クリップ型腎性高血圧ラットなどの血圧には影響を与え
なかったが、DOCA 食塩高血圧ラット、食塩負荷した Dahl 食
塩感受性ラット、食塩負荷した SHR においては著明な降圧作
用を示した 4）。また、SEA0400 は ACTH 誘発高血圧および
ウアバイン誘発高血圧に対して効果を示すとともに、野生型マ
ウス腸間膜動脈のウアバイン誘発血管トーヌスの亢進（細胞内
Ca2+ 濃度の増加）を抑制した（図 5）4）。これらの結果は、食塩感
受性高血圧の発症における NCX1 の役割を支持している。
　一方、血管平滑筋特異的な NCX1 欠損マウス（NCX1SM−/−）
は安静時に軽度の低血圧状態を示し、さらにその摘出腸間膜動
脈（生理的な灌流圧下）では血管トーヌスの基礎レベルが低値で

あった 2）。実際、野生型マウスに SEA0400 を投与すると、血
圧は軽度に低下し（5 ～ 10mmHg）、腸間膜動脈の血管トーヌス
は約 10% 減少した 4）。このように、NCX1 は安静時においても
血管トーヌスや血圧の調節に一部関与すると考えられた。また、
SEA0400 はα2+/−マウスにおける血管トーヌスの亢進を抑制し
た。これは、NCX1 がα2Na+ ポンプの下流で機能していること
を示唆している（図 2）。

おわりに
　上述したように、食塩感受性高血圧の発症には動脈平滑筋細
胞の NCX1 を介する Ca2+ 流入が重要な役割を果たしている可
能性が高い。従来から、食塩負荷した動物およびヒトにおいて、
血中の内因性ウアバインが増加することが多数報告されてい
る 3）。そこで、高食塩摂取時には内因性ウアバインの分泌が亢
進し、α2Na+ ポンプに対する阻害作用により、動脈平滑筋細
胞“PLasmERosome”の Na+ 濃度が増加し、NCX1 を介した
Ca2+ 流入が引き起こされるものと考えられる。この一連の過程
により、動脈平滑筋の細胞内 Ca2+ 濃度が増加し、特に末梢動
脈における血管トーヌスが高まり、高血圧を発症すると考えら
れる（図 2）。
　食塩感受性高血圧患者では、食塩制限や利尿薬投与により血
圧低下を示す例が多い。古くから、利尿薬を高血圧患者に長期
投与すると末梢血管抵抗が低下することが知られている。この
説明として、利尿薬には体液量減少作用以外の直接的な血管拡
張作用があるのではないかと推察されてきた。現在、直接的な
証拠はないが、食塩制限や利尿薬投与が体内の Na+ 貯留を改
善し、内因性ウアバインの分泌を低下させることにより、動脈
平滑筋における NCX1 を介する Ca2+ 流入を間接的に抑制し、
末梢血管抵抗を低下させている可能性が考えられる。
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SLC26輸送体の細胞内ドメインSTASの機能解析
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（1）はじめに
　我々生物は、全身の上皮膜を介在して外界と接している。
生物はこの上皮膜を介したイオンの出し入れ（イオン出納）を
コントロールすることで、消化、吸収、水分泌などを制御し、
生体の恒常性を維持している。即ち、イオン出納を制御する
ことは、間接的に上皮膜を介する水の輸送方向を決定し、高
濃度の蛋白を含む消化液分泌量をコントロールする。栄養の
吸収はほとんどの場合、上皮細胞の管腔膜内外のイオン濃度
勾配を駆動力に栄養とイオンの共輸送を行うことで、外界で
ある腸管内から消化管上皮細胞内へ更には血管内へと輸送さ
れる。
　我々の血漿中には陰イオンとしてクロライドイオン（Cl−）及
び重炭酸イオン（HCO3

−）、陽イオンとしてナトリウムイオン
（Na+）が豊富に存在する。このうち上皮細胞の管腔膜にこれ
らのイオンを通すチャネルや輸送担体が存在し、イオン輸送
機構により分泌、吸収されるのは Cl−及び HCO3

−である。上
皮細胞においてイオンの出納に直接かかわるのは、これら陰
イオン輸送に関わる膜蛋白であるが、近年まで上皮膜におけ
る分泌、吸収過程におけるイオン輸送機構の理解は不十分で
あった。
　消化管や他の上皮細胞も含めて、ほとん
ど全ての上皮膜はアルカリ（血漿中より高い
濃度の HCO3

−を含む）液を分泌する。中でも
膵導管細胞は、血漿中の重炭酸イオン濃度

（24mM）に比べ、約 5 倍の濃度勾配（125mM）
に逆らって細胞内から管腔内にアルカリ液を
分泌するのに特化した上皮細胞である。この
5 倍にも及ぶ濃度勾配に逆らって管腔内にイ
オンを分泌する詳細な分子機構は未だ研究の
途上であり、現在までの知見で全てが明らか
となったとまでは言えないが、我々自身の研
究及び海外の他の研究グループからの研究成
果により上皮膜におけるイオン分泌機構を理
解する有力な手がかりが得られつつある。
　本稿では、これまで得られている知見を紹
介することで上皮膜のイオン輸送機構を概説
すると共に、我々の研究グループで現在進行
中のデータを一部紹介する。

（2）上皮膜のイオン輸送機構
　図 1 は上皮膜のモデル細胞として、ヒトな
どの膵導管細胞におけるイオン分泌機構を示
したものである。詳細は割愛するが、基底側
膜上の受容体へのアゴニスト（膵導管細胞で

は消化管ホルモン・セクレチン）刺激により細胞内シグナル
伝達経路が活性化され、最終的には管腔膜に発現する CFTR 
Cl−チャネルが活性化される。CFTR の活性化によりイオン
チャネルが開口し、CFTR チャネルを通じて、Cl−が膜電位
に従い細胞内から管腔内へ分泌される。管腔内に分泌された
Cl−イオンは、CFTR と同じく導管細胞管腔膜に発現する Cl−

/HCO3
−交換輸送体の働きで Cl−が細胞内に再度取り込まれる

のと交換に、HCO3
−が管腔内に分泌される。ヒトなどの膵導

管細胞ではアゴニスト刺激により分泌されるイオンの殆どは、
HCO3

−であることがわかっているが、CFTR により分泌され
た Cl−が Cl−/HCO3

−交換輸送体の働きで再吸収されることで、
見掛け上 HCO3

−のみが分泌されているようにみえると考え
られている。最近の研究の成果により、上皮細胞の管腔膜に
発現する Cl−/HCO3

−交換輸送体は SLC26 輸送体ファミリー
であることがわかっている（図 2, Mount and Romero, 2004, 
Review）。

（3）SLC26 輸送体ファミリー
　SLC26 輸送体はそのほとんどが 1990 年代以降に同定され
た比較的新しい輸送体ファミリーであり、全部で 11 遺伝子

図 1
ヒト、イヌ、ネコ、モルモットなど高濃度の HCO3

−を含む膵液を分泌する動物の膵導管細
胞におけるイオン輸送機構モデル。食事接取刺激などで膵外分泌が刺激されると、腺房細
胞の管腔に初期膵液として血漿と同程度の HCO3

−を含む膵液を分泌する。初期膵液は腺房
細胞から分泌された非常に高濃度の消化酵素蛋白を含んでいる。高濃度の消化酵素を含ん
だ膵液は膵導管細胞を経て十二指腸乳頭より十二指腸内に放出される。膵導管細胞では、
ホルモンなどのアゴニストにより受容体が刺激され、最終的には管腔膜に発現する CFTR
クロライドチャネルを活性化する。CFTRチャネルを通じて分泌された Cl−は、同じく管腔
膜に発現する SLC26輸送体（げっ歯類の膵導管細胞の場合は SLC26A3と SLC26A6、ヒ
トで発現するアイソフォームはまだ正確には不明である）の働きにより細胞内に再吸収さ
れると共に HCO3

−が管腔内に分泌される。ヒトでは一日 1.5L～ 2.0Lの膵液が分泌される
ことから、一日約 200-300mEqの HCO3

−分泌があると考えられる。この十二指腸内に分
泌された膵液中のアルカリは胃からの酸の大半を中和する。



が存在する。そのうち 10 番目はヒトでは pseudogene と考
えられており、蛋白としては全部で 10 種類である。SLC26
輸送体ファミリーはほかのトランスポーターなどと同じく、
ひとつの遺伝子で複数のsplice variantが存在する（Chernova 
et al, 2005）。臓器や組織ごとに別々の variant が発現し、違っ
た機能を果たしている可能性が疑われるが、各々の splice 
variant の詳細な機能は明らかではない。
　SLC26 輸送体は、その機能により大きく 4 種類に分類
される。最初のグループは SLC26A1 と SLC26A2 による
グ ル ー プ（Everett and Green, 1999, Review）で、SO4

2− を
輸送する。これらは比較的広範囲の組織に発現しており、
SLC26A2 の遺伝子変異では関節の成長が障害されるため遺
伝性小人症を発症する。2 つ目は SLC26A3、A4 と A6 が
属するグループ（Ohana et al, 2009, Review）で、これらは
Cl−, HCO3

−, formate, oxalate などの陰イオンを細胞膜の内
外で交換することによりイオンを輸送する。SLC26A3 は腸
管における Cl−吸収、HCO3

−分泌の中心蛋白であり、機能が
障害されると遺伝性のクロライド下痢症（Höglund P et al, 
1996）となる。SLC26A4 は甲状腺や内耳などに発現する陰
イオン交換輸送体であり、特に内耳蝸牛での HCO3

−分泌に関
わるため、Pendred syndrome と呼ばれる遺伝子性難聴の
原因遺伝子（Everett et al, 1997）である。3 つ目のグループ
は、SLC26A7 と SLC26A9 の陰イオンチャネルグループで
ある。SLC26A7 は当初、Cl−, HCO3

−の交換輸送体として同
定された（Lohi et al, 2002）が、後に他の研究グループの解
析により交換輸送体ではなくチャネルであること（Kim et al, 
2005）が明らかとなった。SLC26A9 も当初、その機能は Cl−

/HCO3
−交換輸送体と報告された（Lohi et al, 2002）が、後に

他の研究グループにより Cl−チャネルであることが報告された
（Dorwart et al, 2007：Bertrand et al, 2009）。4 つめのグルー
プは SLC26A5（Prestin）である。Prestin は輸送体ではなく
内耳のモーター蛋白として働いている（Zheng et al, 2000）。

SLC26 輸送体はアミノ酸配列からは一つのファミリーに分類
されるが、各々の遺伝子はトランスポーターや交換輸送体、
イオンチャネル、モーター蛋白など非常に多彩な機能を発揮
するユニークなファミリーである。
　更に驚くべきことには、SLC26A9 は一つの蛋白が Cl−チャ
ネルとしての働きと Cl−/HCO3

−交換輸送体としての働きの少
なくとも 2 つのモードを持っていること、詳細は明らかでは
ないがこれらの機能は Na+ の存在下に調節されることから
NBC（Sodium-HCO3

− cotransporter）の 様 に Na+-anion co-
transporter である可能性も報告された（Chang et al, 2009）。
つまり 1 つの膜輸送体蛋白がチャネルと交換輸送体、共輸送
体の 3 つの輸送モードを持つ可能性もあり興味深い。
　これまで知られている陰イオン交換輸送体ファミリー蛋
白には SLC26 輸送体のほかに SLC4 陰イオン交換輸送体

（AE1, AE2, AE3, AE4）が存在する。SLC4 交換輸送体ファ
ミリーはイオンの交換比率が 1：1 であり、イオンの輸送に
より膜電位が変化しない電気的に中立な交換輸送体であるた
め、これまでの上皮膜のイオン分泌モデルも電気的に中立な
交換輸送体の存在を前提としてきた。しかし我々の自身の研
究と他の研究グループの成果により少なくとも SLC26A3 と
SLC26A6 は起電性の交換輸送体であることが解明された（Ko 
et al, 2002： Xie et al, 2002）。すなわち輸送基質が 1 価の
陰イオンである Cl−や HCO3

−など場合はそれらの輸送比率は
2：1 または 1：2 であり、膜を介したイオンの動きにより膜
電位の変化を伴う。この発見はこれまで陰イオン交換輸送体
は電気的に中立であることを前提としてきた上皮膜における
イオン輸送機構モデルを根本的に変える発見となった。

（4）SLC26 輸送体と CFTR クロライドチャネル
　主として腸管上皮膜に発現する SLC26A3 や全身の上皮
膜に広範囲に発現する SLC26A6 などは、その組織学的分
布からは CFTR クロライドチャネルの発現部位と良く一致

図 2
SLC26輸送体ファミリーのまとめ。SLC26輸送体は各アイソフォームにより多彩な基質を輸送
すること、アイソフォームにより輸送体、イオンチャネル、交換輸送体、モーター蛋白と機能的にも
多彩であることに特徴がある（本文参照）。
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している。更にこれまでの上皮膜における HCO3
−分泌モデル

では、CFTR を通る Cl−の透過性と SLC26 交換輸送体による
Cl−再吸収及び HCO3

−分泌、即ち CFTR と陰イオン交換輸送
体の機能的な連関を前提にモデル化されていた。我々はこれ
に着目し CFTR と SLC26A3 や A4, A6 を HEK293 細胞など
に共発現させ、SLC26 の陰イオン交換輸送活性を測定したと
ころ、Adenylate cyclase activator である Forskolin を用い
て CFTR を活性化すると、SLC26A3 や A4、A6 の陰イオン
交換輸送活性は少なくとも 6 倍に上昇すること事を発見した

（図 3、Ko et al, 2002）。CFTR と SLC26 輸
送体は、同一の上皮細胞管腔膜に発現し機能
的に協調作動するだけでなく蛋白間相互作用
により CFTR は直接 SLC26 を活性化するこ
とが明らかとなった。我々の研究グループに
よるこの発見は、後に他の研究グループによ
る解析でも確認されている（Chernova et al, 
2003）。
　この研究の後、我々は CFTR が SLC26 輸
送体機能に影響をおよぼす事から逆に着想
し、SLC26 輸送体が CFTR のチャネル活性
に影響を及ぼす可能性疑った。HEK293 細
胞 に SLC26A3 や SLC26A6 を CFTR と 共
発現させると、驚いたことに CFTR クロライ
ドチャネル活性は著明に増強された（図 4, Ko 
et al, 2004）。SLC26 輸送体と CFTR クロラ
イドチャネルは、お互いが結合相手の機能を
活性化し合うことで、2 つの別々の膜蛋白が
あたかも 1 つのイオン輸送体であるかのよう
な膜輸送複合体ユニットを形成していること
が証明された。

（5）SLC26 STAS ドメイン
　SLC26輸送体には他の多くの輸送体とは違い、そのC末
の細胞内に250～400アミノ酸残基からなる比較的大きな
細胞内ドメインSTAS（Sufate Transporter Anti-Sigma 
factor antagonist）が存在する（Aravind and Koonin, 2000）。
SLC26A2 や A3、A4 などでは STAS ドメインに変異が存在
すると、蛋白の機能が消失し遺伝病を起こすことから、この
STAS ドメインは SLC26 輸送体の機能保持に重要であると
考えられていた。更に我々の検討では、CFTR と SLC26 輸

図 4
SLC26A3 STASによる CFTRのクロライドチャネル活性化。CFTRと SLC26A3 STASを共発現させると
CFTRのチャネル活性化は著明に活性化された（B）。疾患発症遺伝子変異である I668ins変異体を共発現させ
た場合は、野生型の STASの場合と違い活性化は起こらない（C）。CFTRと STASの共発現では、膜に発現す
る蛋白量に変化を認めないことから、STASによる CFTRの活性化は、蛋白間相互作用により起こっている
可能性が高い（F）

図 3
CFTRによる SLC26陰イオン交換輸送活性の増強。SLC26輸送体の陰イオン交換輸送活性
は HEK293細胞に遺伝子を発現させ、pH感受性色素 BCECFを用いて光学的に測定した。
還流液中のクロライドを除くと Clが細胞外に輸送されるとともに OH−や HCO3

−イオンが
細胞内に流入することにより細胞の pHが上昇する（A）。SLC26A3と CFTRを細胞に共発
現させ adenylate cyclase activatorである forskolinで CFTRを刺激すると、SLC26A3
の陰イオン交換輸送活性は著明に上昇した（B）。この CFTRによる SLC26A3の活性化は
SLC26A6でも同様である（D）。



送体は、各々の細胞内活性調節ドメインである R（Regulatory） 
及び STAS ドメインにより結合し、相互作用を行っているこ
とも明らかとなった（図 5、Ko et al, 2004）。

（6）STAS ドメインは CFTR R ドメインだけでなく、Carbonic 
Anhydrase とも結合する

　SLC26 STAS ド メ イ ン は、 結 合 蛋 白 と し て CFTR 以
外にも重炭酸イオン輸送体の機能に重要である Carbonic 
Anhydrase も結合することが報告され、SLC26 輸送体と
CFTR の膜輸送複合体には少なくとも Carbonic anhydrase
も含まれることが明らかである（Alvarez et al, 2005）。

（7）SLC26 STAS は分子スイッチ ?
　最近 Romero ら（Chang et al, 2009）は、ヒ
ト SLC26A9 とほぼ相同なマウス Slc26a9 を
用いた研究で、野生型の遺伝子から STAS
ドメインだけを除いたコンストラクト（m 
Slc26a9 Δ STAS）を作成すると、m Slc26a9
のクロライドチャネル活性は完全に消失する
が、陰イオン交換輸送活性は比較的保たれるこ
とを報告した。この研究からは Slc26a9 のチャ
ネルまたはトランスポーターのモードの切り替
えは、STAS ドメインが行っている可能性が強
く示唆される。
　更に本研究では、ヒトの SLC26A9 は CFTR
により機能が活性化される（Bertrand et al, 
2009）が、m Slc26a9 では機能が抑制されるこ
とを報告している。興味深いことに、Slc26a9
の STAS ドメインを Slc26a6 の STAS ドメ
インと入れ替えると（つまり N 末から膜貫通
部位までは A9、STAS のみが A6 のコンスト

ラクトでは）、野生型の Slc26a9 で認められる CFTR による
活性抑制が消失するだけでなく、野生型の Slc26a6 と同様
に CFTR により活性化を受けることを報告した（Chang et al, 
2009）。つまり CFTR と SLC26 の膜輸送複合体においては、
SLC26 の各々のアイソフォームの機能の違いは膜貫通ドメイ
ンではなく STAS ドメインのアミノ酸配列により決定されて
おり、STAS が膜貫通部位のチャネルや交換輸送活性をスイッ
チのように切り替えている可能性が示唆される。

（8）SpoIIAA は GTP 結合活性と GTPase 活性を持つ
　SLC26 輸送体は大腸菌などの原核細胞では、Sulfate 
transporter である膜貫通部位と哺乳類の STAS に相当す
る ASA（Anti-Sigma Factor Antagonist）ドメインの 2 つの
別々の蛋白として存在し、お互いに機能的な関係はない。大
腸菌の ASA は SpoIIAA と呼ばれ、転写調節因子である Anti 
Sigma factor を負に調節する活性調節分子であり（Stragier 
et al, 1988）、結合相手である SpoIIAB によりリン酸化調節
をうけることで、菌の胞子形成に重要な役割を果たしている

（Najafi et al, 1995）。また SpoIIAA の機能における役割はわ
かっていないが、GTP 結合活性と GTPase 活性を持ってい
ることが報告されている（Najafi et al, 1996）。

（9）SLC26 STAS の機能
　以上をまとめると、現在までに明らかとなった SLC26 
STAS の機能は、
a. SLC26 輸送体の陰イオン交換輸活性保持（SLC26A3, 

SLC26A6）
b. SLC26 輸送モードの切り替え（Channel or Transporter; 

SLC26A9）
c. CFTR R ドメインや Carbonic anhydrase などとの結合

（SLC26A3, A6）
d. CFTR クロライドチャネル活性増強（SLC26A3, SLC26A6）

や抑制（SLC26A9）
などである。

図 5
SLC26A3 STASと CFTR Rドメインとの結合。全長の CFTRと
SLC26A3（DRA）は免疫沈降される。各々の C末に存在する PDZ 
binding domainを除いても免疫沈降が阻害されないことから PDZ 
binding domain以外の結合ドメインの存在が疑われる（A）。全長の
SLC26A3（DRA）と CFTR Rドメインは免疫沈降により結合が確認
された（B）。CFTR Rドメインは SLC26A3 の膜貫通部位とでなく
STASと免疫沈降されることから、CFTR Rドメインと SLC26A3 
STASドメインの結合が確認された（D）。

図 6
LC-MS/MS解析により同定された新規 SLC26A6 STAS結合 GEF蛋白（GEF-Xと
する）。GEF-Xは Rho-GEFファミリーに属する蛋白であり DH及び PHドメイン
から構成されている。STASドメインと DHドメイン単独でも、PHドメイン単独
でも免疫沈降されることから両ドメインと STASドメインの in vitroでの結合が
確認された。
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　Bacillus の胞子形成は SpoIIAA のリン酸化により制御され
ていること、SpoIIAA 自身に GTP 結合活性と GTPase 活性
を認めることから、菌の STAS ドメイン相同部位である ASA
はその機能から、Rac、cdc42、Rho ファミリーなどの低分
子量 G 蛋白と同様に、分子スイッチの様な役割が考えられる。
哺乳類の STAS ドメインも自分自身の活性調節と結合蛋白の
活性調節を行うという機能的性質からは単なる分子間結合部
位としての位置づけだけではなく、ASA のように分子スイッ
チのような役割を推察することが出来る。つまり原核生物の
ASA の多彩な機能調節メカニズムからは、真核細胞の STAS
ドメインにもリン酸化や GTP 結合などによっての多彩な機能
調節機構の存在が疑われるが、これまでの研究では STAS の

機能調節に関してはほとんど研究がなされていない。

（10）SLC26A6 STAS に結合し機能調節に関わる蛋白の同定
　以上の結果から、我々は STAS ドメインが自分自身の活性
制御と結合相手蛋白（CFTR や Carbonic Anhydrase）の機能
調節を行う分子スイッチであるとの仮説のもと、STAS の制
御に関わる結合分子の同定を試みている。
　ヒト SLC26A6 の STAS ドメインだけを GST に融合さ
せたコンストラクトを作成し、GST 融合 STAS 蛋白を精製
した。ヒトの膵導管細胞由来癌細胞である Capan-1 細胞の
cell lysate を材料に用いて、精製した GST-STAS をベイト
に pull down 実験を行った。得られた STAS 結合蛋白は、液
体クロマトグラフタンデム型質量分析計 LCQ Advantage 

（Thermo Fisher Scientific Ltd.）を用いて解析を行った。そ
の結果、Rho-GEF ファミリーに属する guanine nucleotide 
exchange factor（GEF）蛋白（GEF-X）や RAC/cdc42 に対す
る GTPase activating protein（GAP）蛋白（GAP-Y）が同定さ
れた（Ko et al, unpublished）。これらの GEF や GAP 蛋白は
少なくとも RT-PCR での解析で Capan-1 細胞に mRNA 発現
を認めており、更にベイトとして使用した SLC26A6 STAS
ドメインと免疫沈降されることから、in vitro レベルでは結合
蛋白であることも明らかにした。
　 今 後、 今 回 の 解 析 で 同 定 さ れ た GEF や GAP 蛋 白 が
SLC26A6 自身のチャネルや陰イオン交換輸送活性に及ぼ
す影響や、SLC26 輸送体と膜輸送複合体を形成する CFTR
のクロライドチャネル機能に及ぼす影響を解析することで、
STAS の分子スイッチとしての働きが解明されていくと期待
している。

図 8
SLC26A6 STASの機能調節機構−仮説。STASに複数の機能調節蛋白が結合すること
で、STASと CFTR Rドメインとの膜輸送複合体の機能を調節している可能性がある。
今後 STAS結合蛋白の同定、機能解析を継続することで上皮細胞膜における新しいイ
オン輸送調節メカニズムを明らかにすることを期待している。

図 7
MS解析により同じく同定された GAP蛋白（GAP-Yとする）。Rac1/
cdc42の GAPの一つである GAP-Yは C末に存在する GAPドメイン
が STASとの結合部位であることが確認された。
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