
Title 基礎情報として医学分野に役立つ構造生理学を目指して
Sub Title Structural physiology going toward a better understanding in medical field
Author 藤吉, 好則(Fujiyoshi, Yoshinori)

Publisher 慶應医学会
Publication year 2006

Jtitle 慶應医学 (Journal of the Keio Medical Society). Vol.83, No.4 (2006. 12) ,p.221- 230 
JaLC DOI
Abstract 情報伝達機構において,受容体やイオンチャネルは重要な生理学的機能を担っている.また.イオン

チャネルが正常に機能するためには,浸透圧変化に対応する水の膜透過制御が必要である.ヒトには
,13種類の水チャネルが発現して様々な生理機能を担っており,病気との関連も明らかになってきて
いる.脂質分子の中に存在する膜タンパク質の構造を,高分解能で解析できる極低温電子顕微鏡を開
発した、それを活用する事で,水チャネルなどの膜タンパク質の生理的機能を分子構造から詳細に
理解できるようになってきた.ニコチン性アセチルコリン受容体の構造も解析されて,ゲーティング
機構などが解明され,関連する病気がより深く理解されるようになった

Notes 綜説
Genre Journal Article
URL https://koara.lib.keio.ac.jp/xoonips/modules/xoonips/detail.php?koara_id=AN00069296-20061200-

0221

慶應義塾大学学術情報リポジトリ(KOARA)に掲載されているコンテンツの著作権は、それぞれの著作者、学会または出版社/発行者に帰属し、その権利は著作権法によって
保護されています。引用にあたっては、著作権法を遵守してご利用ください。

The copyrights of content available on the KeiO Associated Repository of Academic resources (KOARA) belong to the respective authors, academic societies, or
publishers/issuers, and these rights are protected by the Japanese Copyright Act. When quoting the content, please follow the Japanese copyright act.

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

http://www.tcpdf.org


慶 瞳 医 学 ・83(4):22且 ～230.2006

綜 説
一 」

基礎情報として医学分野に役立つ構造生理学を目指 して

Structural　 physiology　 going　 toward　 a　better

　　　　　understanding　 in　medical　 field

京都大学大学院理学研究科

　 　 ふじ　 よ し　　よし　 のり

　　藤 吉 好 則

Key　Wards:水 チ ャネル,イ オ ンチ ャネル,受 容体,極 低温堪子顕微Ss1,電 子 線結晶学

要　　旨

　憎報伝達機構において,受 容体や イオ ンチャネルは重

要な生理学的機能を担 っている.ま た.イ オンチャネル

がiE常 に機能するためには,浸 透圧変化に対応する水の

膜透過制御が必要である.ヒ トには,13種 類の水チャ

ネルが発現して様々な生理機能を担 っており,病 気との

関辿 も明らかになってきている.脂 質分子の中に存在す

る膜 タンパク質の構造を,高 分解能で解析できる極低温

電子顕微鏡を開発 した、それを活用す る,Tiで,水 チャネ

ルなどの膜 タンパク質の生理的機能を分子構造から詳細

に理解できるようになうてきた.ニ コチン性 アセチルコ

リン受容体の構造 も解析されて,ゲ ーテ ィング機構など

が解明され,関 連する病気がより深 く理解 されるように

なった,

はじめに

　多 くのタンパク質構造がaIttrされるようになったが,

生理的機能に関係なく単に解析する数を追 うような構造

分野の風潮は,基 礎科学としての構造儀物学にとってさ

え良いことではない.医 学や生理学との密接な関係を持っ

た構造研究が必要で,そ れこそが医学分野にも興味を持

たれる基礎科学であろう.

　神経細胞などの情報は,各 種受容体の働 きと共にイオ

ンチャネルの開閉制御に基づく膜電位の変化によって伝

達 される.細 胞の中で最 も多い分子である水が膜を透過

する時に,イ オンも透過すると構報伝達機能が成り立た

なくなる.そ れゆえ,水 とイオンの膜透過は,分 離して

制卸されなければならない.最 近,構 造生理学 とも呼ぶ

べき新しい研究分野が発展 しつつある.生 理学 とは坐命

を論理的に理解する学問であるが,分 子 レベルから詳細

な構造に基づいてさらに深 く理解 しようとするのが構造

生理学であろう.こ の言葉が真に意味のあるものとなっ

てきたの は,バ クテ リア由来のK'イ オ ンチャネル,

KcsAのX線 結晶構造解析を噛矢 となすR.マ ッキノ

ン博士らの研究によってであろう.彼 らは.生 理学,特

に電気生理学の研究において長い間の不思議な疑問とし

て残されていたイオン選択性の機構を,こ のチャネルの

構造解析に基づいて解明 したL).す なわち,K'チ ャネル
　 　 　 　 　 　 　 リ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　リ

で は,半 径L33Aと い う大 きいK'が,半 径0.95Aの 小

さいNa'よ り10.000倍 も速 く透 過 され る とい う不思 議

に思 われて きた機構 を解 明 した.さ らに,高 い分解能の

解 析か ら,10sイ オ ン/秒 に も及ぶ速 いイオ ン透過 を実現

する機構 も提案 した1).こ れ らの研究 で,R,マ ッキ ノン

博士 はノーベ ル化学 賞 を水チ ャネルの発 見者P.ア グレ

博士 と共 に2003年 に 受賞 す る こと とな った,彼 は引 き

続 き,バ クテ リア由来のチ ャネルの構造 を解祈 して,ゲ ー

テ ィング機構にっ いてパ ドルモデ ルと呼ばれ ている新 し

い拠案 を行 った.し か し,こ の問題 につ いて は研究 者の

著者酪歴

　Y,iLY;k学大学院理学研究科敦授.1982年 京那大学理学博士,叱1'門は構造生理学.脳 と神経系に興味を持 って研究を進めてお

り.チ ャネルや受容体の購造を独自に開発した極低温電子顕徹鏡で解析する研究が1つ の住 となっていが,電 気fl三理学的手法

や光学顕微鏡などを含む操々な撲術も導入して研究 している.
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間で論争が坐 じている.一 方,ア セチルコリン受容体の

構造解折が極低温fU子 顕微鏡を用いて行われ,こ の受容

体では一般に受け入れ られるゲーティング機構が提案 さ

れたω.

　水で満たされている細胞の膜では,情 報伝達を担 うイ

オンチャネルをwし て行われるイオン透過に俘って,浸

透圧の調整機柵が必要である.こ の様に,細 胞膜を通 し

たイオンと水の透過制御機構は,生 命機能を理解する上

で も,健 全に身体の恒常性を維持する機構を理解する上

で も,そ れゆえ病気の原因を理解する意味でも必須の研

究課題である.

ヒ トにおける水チャネルの多様性

　 水 チ ャネル,ア クアaｰ.リ ンーiは 赤1血球 か ら発見 され

た分子 皿28kDの 膜 タンパ ク質 で,ア フ リカッメガ エ

ルの卵 を使 ってその水透過能がP.ア グレ らによ り示 さ

れ た').水 チ ャネルの水 の選択的透過機描 のモデルにつ

いて は,蹴 子線桔 晶学で ア クアポ リンー1の 構造 を解 く

ことによ って提案 した5レ.ほ とん どす べての生物 におい

て水 チ ャネルが発見 され,ヒ トでは アクァポ リンー0か

らアクアポ リンー12と 名 付け られた13種 類 の水 チ ャネル

が同定 されて いるω,

　 ア クアポ リンー0は アクアポ リンーiが 見いだ され る以

前 か ら そ の 存 在 が 確 認 され て お り,MIP(Major

Intrinsic　 Protein)と 呼 ばれてい た.こ の呼 び名か らも

判 るよ うに,目 の水品体線維細胞 に多 く発現 してお り,

水 チ ャネルが発見 され る前 はギ ャップ結 合 タンパク質 の

ファ ミリー と考え られていたη.し か し,水 透過性 のあ

る水 チ ャネルであ った.こ のチ ャネルの場 合,ア クア:r

リ ンー1が 見 いだ され る以前 の発 見 とい う意 味で,0と

い う番号 が与え られ た.な お,ア クアポ リンー1と は異

な り,水 銀 による水の透過阻害はな くて,細 胞 を接着す

る機能 を有 して いる.ア クアポIjン ー1は 眼圧 の制 御,

緑 内陳 など と関係 してい るが,ア クアポ リンー0は 先天

性 の白内陳な どと関迷 ず ることも分 か って きているel.

　 ア クアポ リンー1は 赤血球か ら最 初 に発見 されたが,

この水チ ャネルは腎臓をは じめ多 くの器官 での発現 が確

認 されて いる.各 器官の中で,例 えば,腎 臓 の刷 子縁,

近 位曲尿 細管,ヘ ンレ(Henle)ル ープの細 い下降脚 な

どの部 分に特徴的 に局在 してい る9,.腎 臓 の他の部分 に

は別 の水 チャネルが発現 している。 なお,各 器官 におけ

る水 チ ャネルの分布の諜細 は,高 田等による文 献9に 詳

しい.基 本的 にア クア ポ1」ンー1が 無 くて も日常生活 に

重大 な支陳 はない し,Il皿清 の浸透圧 もアクアポ リンー1

を 持っ人 と同 じであ った.明 確failい と して は,脱 水状

態 にお いて ア クア:,'リ ンー1を 持つ 正常 な ヒ トは1000

mosmol/kg.程 度 に尿 を濃 縮す るが,ア クア ポ リンー1

が 無 い:t'者 さん の場 合には.950mosmol/kg以 上 に尿

を濃縮す ることがで きない61.た だ し,ア クア:r:リ ンー

1が 無 くて も多尿症 ではない し,腎 臓の尿細管での水吸

収 に異常 はみ られない。 それゆえ水 に関す る厳 しい負荷

が かか らなければ,大 きな支障 な しrursの 日常生活 を

送 る ことが で きるよ うである.し か し,こ れ らの ことは

ア クア ポ リンー1が 霊要 で ない とい うことを意味 してい

るわけで はない.

　 脳下垂体か ら放 出され るバソプ レッシンが体内の水調

節を含むい くっかの?TSBな 機能 を担 っていることが分か っ

て いたが,駆}臓 の集 合導管等 に発現す るアクアボ リンー

2が 佐 々木 らによ って見いだ され た101.こ の 水チ ャネル

は,バ ソプ レッシン依存的 にダイナ ミックな制御を受 け

るcと によって水の恒党性 に重要 な寄与を して いる.バ

ソプ レッ シンはその受容 体 を活性化 し,Gタ ンパ ク質

(Gs)が 活 性 化 され る.　Gsが ア デ ニル酸 シクラーゼを

活性化 す ると,cAMPのarseが 上 昇 してプ ロテイ ンキ

ナ ーゼA(PKA)が 活 性化 されて,ア クア:r.リ ンー2が

リン酸化 され る.こ の リ ン酸化 は,ア クアポ リンー2の

膜表面 への移動 を制卸 して いるので,結 果 と して,水 の

吸収量,す なわち,尿 として排 泄す る水の量 を調 節す る

ことができ る.

　 アクア謂 リンー3は,水 だけでな くグ リセ リンのよ う

な非 イオ ン性の小 さい水溶性分子 を も透 過す るIU.こ の

タイプには,7,8,!0,11な どの水 チ ャネルが 属す る

とされてい るGI.ア ク アポ リンー3は 肌 を美 しく保 った

めに も,怪 我 な どを した場合の治 癒 にも効果があ るとさ

れてい る,こ の水 チ ャネルはpHに よ って,そ の水の透

過性が 変化 す るゲー テ ィ ング機構 があ る点で も興味深

いof.

　 ア クアポ リンーnは 脳 等 に発現 が見 られ る水 チ ャネル

で,血 管 を取 り巻 くアス トロサイ トにおいて,結 晶性の

ア レイを形成 して いるltl.こ の チ ャネルは,少 な くとも

長 さの興なる2っ のスプ ライスバ リアン トが知 られてい

て13,,結 晶 蝕 ア レイの大 きさは,そ れ らの発現 の比率で

調節 され る3".ま た,こ の水 チ ャネルは視床下 部にみ ら

れ るグ リア細 胞の層状摺造部分 に も観察 され る151.ド ー

パ ミンによるア クアポ リンーnの ゲ ーテ ィ ングを示唆 す

る鵠文161もあ り,こ の神経 伝逮物 質 によ る水 チャネルの

ゲーテ2ン グ制 卸機構は特 に興味深 い.

　 角膜での発現 が確認 されてい るアクアポ リンー5は,

目 の病気 ・治療 などで油 目されて いる船.坪 田博士 らに
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よ り,シa一 グ レ ンタイブの ドライア イが アクア ポ リ

ンー5の 涙腺 への輸送 の欠陥 に関 わ るもの であ る ことが

示されているIP:,さ らに,感 情 が激 した ときの涙 や,お

い しいものを見た ときにで る唾液 に も関係 してい ると考

え られ,脳 か らの情報 で この水 チ ャネルが制御 されて い

る可能奮生が ある.

　 ア クアポ リンー6は 不患議 なチ ャネルで,安 井博士 ら

の研究 では水で はな く陰 イオ ンを透過 す ることが解 明 さ

れだ,:.ア ク アボ リンー1の 構造の ところで述 べ る アク

アボ リンフ ォール ドと名付 けたRn　 を安定 化す る上で重

.yな
,保 存されて いるグ リシ ン(2tPr目 の ヘ リックス上

の グりシン)が,ア スパ ラギ ンとな って いる.こ れ をグ

リシンに変異す ると陰イオンチャネルではな くて,水 チ ャ

ネルになる.

　 ア クアポ リンー7は 脂肪細胞 に発現 してお り,絶 食 の

時な どに脂肪が分解 されてで きた グ リセロールを透過 し

て供給 する出口とな ってい る、 それゆえ,こ の水 チ ャネ

ルは肥滴 等 と関係す るようであ るWI.

　 ア クアtリ ンー8と ア クアポ リンー10は 消 化管 での発

現がみ られてお り,そ れ以外での発現 も確認 されている.

例 え ば,ア クアポ リンー8は 膵臓の腺 房や肝臓 の細胆管

などにおいて も確認 されて いる.ア クアポ リンー9は 肝

紺胞に発現 されて,水 とともにグ リセロールの透過 の機

能が知 られてい る3P.こ れ ら以外に も,ア クアポ リンー1

1と!2も そ の存在や機能が研究 されてお り,意 味の あ る

水チ ャネル と確認 されつつ ある,

水の選択的透過機構

　 アクアポ リンー且は,且 秒聞 におよそ20億 もの水分 子

を透過 しなが ら,イ オ ンだ けで な くプロ トンの透過 も阻

害す る.こ の機構 を理 解 す るために、 極低温 電子 顕 微
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ゆ

Sfi'`'・20'を用 いて アクアポ リンー1の 構造 が3,8A分 解 能 で

解栃 され だ'.そ の結 果,ア クアポ リンフ ォー ル ドと呼

ぶ不思議な構造 が明 らか になった.特 に注 目すべ きは,

短 いヘ リックスが チ ャネルの一 方の 側にN末 端 を接 す

るよ うに配 置 した構造 である.こ の2本 のヘ リックスが

接 して いる部分の それぞれ にはNPAモ チ ー フと呼 ぷ配

列が高度に保存 されている,そ の モチーフの中で,ア ス

パ ラギ ンの カルボ ニル埜 は主 鎖 のNH基 と水素結 合 し

てへ1,ッ クスを開始す る働 きを して いる.そ の結果 と し

てア ミド基がチ ャネルの中へ突 き出ることになる(図1a).
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 コ

短いヘ リックスが 作る静電場 の ため に,ア スパ ラギ ンの

近 くに来た水分子 は酸素を この ア ミド基の 方へ配向 させ

られ ることにより,極 めて スムースな水素結 合形成 が行

わ れ る(図1a)。 ア スパ ラギ ンが チ ャネル軸 にT行 に配

i綻されている ことと.水 の分子軌道 のために,2つ の水

素がチ ャネルの軸 に垂直 に配 向 させ られ るので.こ の水

分子 は隣 り合 う水分子 とは水素結 合を形成出来 ない(図

1).こ の 水分子が他の水分子 との水素結 合の ネッ トワー

クを断 ち切 られ ることで,プ ロ トンの伝搬が阻 止され る.

しか も,NPA配 列 の位 置 に形成 され る侠 い穴 に 来た水

分子 はバル クの水 と比較 して水素結合の数が1つ 少ない

だけで,エ ネルギ ー障 壁 はたか だか3kcal/molと 低 い

ので,20億 水 分子/秒 と い う速 い水 の透過 が可 能で あ

るri.お そ らくこれ らの機 構を実現 す るために,ア クア

ポ リンフォール ドとい う,不 思議 なヘ ッリクスの配 置 と

短いヘ リックスを膜 内に挿 入 した驚 くべ き構造 が作 りだ

されたのであ ろ う.

アクアポ リンーoの 高分解能解析

　電子線=,とX線 結晶学22}に よ って ア クア ポ リンー0の

構造が解析 されて いたが,最 近電チ線結晶学 を用 いて,

さ らに高 いLgA分 解 能 で その構 造 が解 析 されだ 」1.速

い水透過を実現 しなが らプ ロ トンさえ も透過 しな い機構

の モデルを解脱す る図1aの 水 分子の(i/.iiYi　l3,結 品 学 的

に解析 され たものではな く,チ ャネルの構造 か ら類椎 し

て描いた ものである.膜 蛋 白質 の構造の詳細を知 るには,

脂 質膜の圧力 を受 けてい るチャネルにおいて,水 分r一を

観察す る必 要が ある.図lbに 矢 印 で示す ように水分子

も饅察 され,図1cに チ ャネルf造 とn<に 示 す水 分 了の

位置か ら明 らかなよ うに,プ ロ トン阻 止のモデ ルが実証

され た.す なわち,1分 子の水 は高度 に保存 されて いる

アスパ ラギ ンのア ミド基 と水素結 合 し,そ の爾隣に ある

水分子 とは水素結合 しない水分子の配iiiが確 認 された:.:己,

　 ア クアポ リンー0は 水晶 体線維細 胞 を接 打す る分子 と

して機能 を してい るが,レ ンズが で きあが るまで は水透

過性が あり,細 胞接 着性 も弱 いが,C末 端 が分解酵素 に

よ って切断 され る と,N宋 端 とのailｱif'1用 が な くな り,

細 胞 外にTFfiす る ル ープAが 動 いて綱 胞接 着機能 が強

くな ると共に,水 チ ャネルが閉 じて水を透過 しな くな る.

このr'一 テ ィング機構 は理 にか な ってお り,レ ンズがで

きあが り,図2aに 示 す よ うに宅様体 筋によ って レ ンズ

が形 を変えて も水が抜 けて水晶体細胞が つぶれて しまわ

ないようにな っている,ま た,こ のア クアポ リンー0は,

水 品体線維細胞 を接着 す る機能 を担 ってい るが,力 が加

わ る状態 でも脂質膜内 に安定 にFrffし な ければな らない.

膜 内か らはずれ れば白内障のよ うに レンズが濁 ることに

なって しまう.そ れゆえ,こ の分 子と脂質 分子の相互作
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　 　　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　　 　 　 　 図:7　 nACh龍 の全 体搬

nAChRの 三次 元 リボ ン描範 モ デル 奮,(a)上 か ら見 た場 合 ど,(b)櫛 か ら見 た 構造 で,分 子 の半 分 か ら脂 鈎股{云

表示 した図.5攣 体 か らな るnAChRのaリ ブユ ニ ッ トはz11ぞ4b　 4　fiのnヘ リ・ソクス(M　 1^M4;で 農 皆跳 涌

してお り,畳 容 体全 体 では,腫 を 貰通 していanヘ リ フクスは 臼 計26本 に な る.膣 幾 題 領域 は 内側 リン グ(5本

のM2ヘ リ ックス)r外 側 リング(自 わ せ て15本rra3M1、 　 M3,　 MSヘ リ ッ クス)か ら形成 され てお リ,内

側 リン グはチ ャネル 内孔 で1哺る と共 に,イ オ ンチTmル の ゲ ー トと な 喬.　XCYYYの 活 性 化 に 伴 い α サ ブユ ニ.ン ト

で構 潰 変化の 起 こる 細胞 外 領域 の 内tPd　pシ ー トお よ ひ肉側 リ ン グGti.PL,受 容 体 の舛 壁 とな る不 動 の細 胞 外青1域

の外 側 βシー ト、お よ び.胚 貫 通跳 域 の外 側 リング は赤 邑 で 表示 してい る、{亡)チ ャ ネル ゲ ー ト部 位の7i一 ドル

状構 造.こ の フ ァ ミリーのXt}体 で保 存 され てい るロ イ シ ン(Lcu2y1)が 隣のMLへ1」 ック スの ア ラニ ンや'Lリ

ン といわ ゆる ガー トル構 恥 セ形 成 Ψ る.znゆ え.各 サ ブユ ニ ッ トのMzヘ リ ックス にa;る 聴水 性 ア ミ ノ酸曳虹棊 が

5回 対 称的 にR　 し,rr;に 相 互 作用 して い る.閉 じた 駄態 で 幽 径 缶 、だ]た チYTル ポ ア が 、開 いた 状 曖{では

9nに 広が る.チ1'ル の 中心 の イ オ ンを 両緑 で示 ず.(Nickel　 LJnwin,　Atsuc　 Ahiyazavraど の共 同 研究)

　 　 　 　　 図.,　 ゲー ト開 閉メ カ ニ ズム のモデ ル図

[AChPのzつ の`星 けプユ ニ ッ トだ け を抜 さ 出 して 描い て ある、

細胞 外 領1・£の 内91115ン ー トおよ び 膜貫 通 領 域の 内 側 リン グ1;iii

色,細 胞外 置1域の 外 側Pシ ー トお よ び膜 欝通 領 域 の 外側1」ング

は赤 包 で表 示 して い る.細 胞外 領 域の 内 側Ilシ ー ト棚li中 にあ

る短 いル ー プ部,}(m/ρ2ル ー プ=緑 色 で囲 わ れた 領 域)の 先

端(バ リン 弼)が,M2ヘ リ ックスの 天端 に ドッキ ング して回

転 亜 動右伍 え る.7Mの 平行 肢 線 は 脂筍 二 亜 　 z'01:7'.　Wipo'

Unwin、　Atsuc　 Miynzawaと の共 同研 究}

〉〉;
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用 は安定 で なけれ ばな らない.図2bに 示 す ように,ア

クア ボ リンー0が 脂質 分子 としっか りと相 互作用を して

いる構造が解析 され た.

アセチルコリン受容体

　 筋肉の動 きを制御す る巡動 神経 の情報 は,神 経筋接合

tYSにお いて,神 経終 末か ら放出 され た神経 伝達物質(a

cc[ylcholine;ACh)が,筋 肉の細胞膜(ポ ス トシナプ

ス膜)に 存在する受容 体に結 合す るこ とによって素早 く

1L:1.1され る。 この情 報伝達 を担 うの が,ニ コチ ン性 アセ

チル コ リン受容体(nicotinic　 acetylcholinc　 receptor:

nAChR)で 。　AChが 結 合す ることにより分子内で一過

性 の構造 変化を起 こ して イオ ンチ ャネルを開 口させ る.

そ の結 果,細 胞 内外の電 気化学的勾配 に従 って正 イオ ン

が通 り抜 ける ことによ り筋細胞膜 を脱 分極 させ て,最 終

的 には筋肉 を素早 く収 縮 させる.

　 璽っの分f内 に受容 体 とイオ ンチ ャネルの2つ の機能

を合わせ持っi群 の クンパ ク質 スーパ ーフ ァ ミリー,リ

ガ ン ド開閉型 イオ ンチ1'ネ ルに は,nAChRの 他 にセ ロ

トニ ン　(5・i.1T3),　Fア ミノ酪酸　(cnBn,,　 GABAu),

お よ び グ リシ ンの 各受 容 体 が 知 られ て い る.特 に

nAChRは.シ ビレエイの筋肉由 来の電 気器官か ら大量

精製 で き,チ ュー ブ状結晶が成長す る卸.こ の結晶作製

法 でｫ.界 而活性 剤による処理が ないので,受 容体や脂

質 分子が生体内に近 い状態 で保 たれ ている.そ れゆえ,

これ までに もnAChRの 静IL状 態 および活性化状態の構

造 研究が;rわ れて きた鵠m.

ア セチルコ リン受容体 の構造

　 我 々が開 発 した概低温電 子顕微鏡 を用 いて,2003年

にnAChRのL匠 体構造 モデルを4A分 解能 で解析す るこ

とが で きた(図3).こ の 構造 はnAChRの 静 止状 態

(イ オ ンチ ャネルが閉 じた状態)に あ る立体 構造 で あ

るtl:,　nAChR分 子 は.5っ の サ ブユニ ・アト(a,(1,　 P.

"fま た はr
..そ し て δ)か らなる5量 体 で,そ れ らが環

状 に配置 してII三イオ ン選択 性の イオ ンチ ャネルを形成 し

ている.nAChRは 分 子E約290　 kDaの 糖 タンパ ク質で,

外 径 は約80A,膜 に 垂直方向の長 さは約130Aで,そ の

うちiii胞膜 の外側 に約70Aほ ど突 出 している.1サ ブユ

ニ ・ソトあた りMlか らM4と 呼 ばれ てい る4本 のQヘ

リックスが細胞膜 をtiltriして い る.5サ ブユニ ットか ら

成 る受容 体1分 チでは.膜 貰通領域は5本 のM2ヘ リッ

クスか らな る"iHllulリ ング'●と,15本 のaへ7ッ クス

(M1,M3,　 M4)か ら なる"外 側 リング"の2っ に分

割 された形状 を してい る(図3a.b).内 側 リングはチ ャ

ネルポアを形成 してお り,外 側 りングは細胞膜 の脂 質か

ら内側 リングを隔離 する外 壁とな り,内 側 リングが チ ャ

ネルのゲー トの開閉 を引 き起 こすための晦造 変化が で き

るよ うに,分 子 内に空間 を確保す る溝造 と考え られ る.

　 またnAChRの 構 造か ら,同 じスーパ ーフ ァ ミリーに

履 してい る グ ■,シンお よびGABAA受 容 体 のアル コー

ルや麻酔薬 の結 合部位が,膜 を貰通 している内側 リング

にあることが推測 され た3`].こ れ に関与するア ミノ酸は,

グ リシン受 容 体 の第267番 目 の セ 「,ンとGABAA受 容

体 の第270番 目 のセ リンで,ど ちらもαサ ブユニ ッ トの

M2へiJッ ク ス..1:にあ る3s'.　nAChRに お いて,こ れ ら

の ア ミノ酸残 基に相当す るのは αサ ブユニ ッ トの第257

番 目の ロイ シンで,こ こは細胞膜の脂質 二重層内で はあ

るが,受 容体の内側 リングと外側 リングの間 にで きた空

間 に而 した位1配にあ る.し たが ってnAChRの 構 造解析

結果から,グ リシンやGABA.,受 容 体に作用す るアルコー

ルや麻酔薬は,こ れ ら受容体の分子内 にできた空間を通 っ

て細胞膜内にある結合部位 に到達 してい ると説明で きる.

内 側 リングの作 るチ ャネルポアは,M2ヘ リ ックス自身

の屈曲 と大 きな疎水性 ア ミノ酸残基 の側鎖 により膜の中

央部で簸 も狭 くなってお り,そ こで は隣 り合 う疎 水性 ア

ミノ酸残基同士の均等 な棚互作用 によって,5回 対称的

なガー ドル状 構造 が形成 されて い る(図3c).チ ャネ ル

内孔の直従 は,最 も狭 くな って い る第251番 目 の ロイ シ

ンおよび第255番 目の バ リンの位 置で約6Aほ どで ある.

　 上記 のよ うに水 チ ャネルア クア ボ リンー1は,速 い水

透過 を行 うに もかかわ らず挟い部分 は直 径3Aで あ る.

一 方 ,nAChRの,mp　 tl二状 態の チャネル径 は最 も狭い とこ

ろで6Aと 水 チ ャネルの倍の内径であ るが,イ オ ンや水

を透過 しない.こ れ は非常 に不思議 なことの ように思わ

れ る.し か し,Na'やK'な ど の正 イオ ンが水和 して い

ると,そ の第1水 和殻 の外径は最低 でも8A程 度になる.

ア クアポ リンー1の 場 合 には2つ の アスパ ラギ ン残基が

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 り　　　　　　　　　　　　　　　り

水分子の酸素と水素結合 して1直 径2.8Aの 水 が3Aの チ ャ

ネルを透過す る時の エネルギー障壁 を低 くしているが.

nAChRの チ ャネルに はその様 な残基 がな く,完 全 に疎

水的な穴 とな ってい る.ま た,KOチ ャ ネルで は,こ の

チ ャネル分子内 に巧妙 に配靴 され た三1三鎖の カルボニル基

が,水 和 したK'の 水分 子の代わ りとな って水分子 を自

然 に イオ ンか ら剥 がす 事が で きて.K'を 裸 にで きる構

造 が存在す るt)。一 方nAChRは,そ の機能上速 い応答

が重要 と考 え られるチ ャネルで,正 イオ ン選択性 ではあ

るが。K'チ1・ ネル.　Na'チ ャ ネル,ま たはCaL'チi・ ネ

ルなどに見 られる特定 の イオ ンに対す る選択性は無い.
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実際,ガ ー ドル状構造周辺 には,K'チ ャネ ルの よ うに

水 に代わ る極性残基がないために,水 和 した イオ ンか ら

水分子 を剥離す ることがで きない.し か も,チ ャネルは

ガー ドル部分か ら緩やかに ラッパ状 に緩 やかに広が って

お り,水 和状態の イオ ンはチ ャネル内の適当な位置 に詰

まって しま うので,イ オ ンも水 もこのチ ャネルを透過で

きないの であろ う(図3a).

ア セ チル コ リン受容体のゲーテ ィング機構

　 nAChRの リガ ンド結 合部位 にAChが 結 合 すると,　a

サ ブユニ ッ トの細胞外領域 にあ る内側Rシ ー トが10。 右

回 転す る.こ の内側Pシ ー トの最 初の2つ のPス トラ

ン ドの間(β1/β2)に は短いループ領域があ り,こ のルー

プ先端 の第46番 目のバ リンが,M2ヘ リ ックスの先端}

に 接 触 す る構 造 に な って い る(図4).こ の バ リンと

M2ヘ リックス との間にで きた 「ピ ンとソケ ッ ト」状の

相互作用 は,α サブユ ニッ トの内側Pシ ー トの回転運動

を チャネル内孔に面 したM2ヘ リックスに伝えて,膜 貫

通領域 の中央部にあ るガー トル構造 を壊 す,す なわ ち,

nAChRの 構 造 変化 は,(1)AChの 結 合 によ り2つ の

αサ ブー　 ッ トにあ る内側 βシー トが10。 右回転 す る.

(2)こ の 回転が バ リンで接触 す るM2ヘ リックスを右

回転 す る.(3)M2ヘ リ ックスに伝 え られ た回 転の動

きが,ガ ー ドル状構造を保 っていた疎 水性 ア ミノ酸残基

間 の樹 互作用 を弱 める,(4)M2ヘ リ ックスは外側 リ

ングに向か って右回転 し,水 和 した イオ ンが透過で きる

大 きさ(直 径約9A)ま で ゲー ト領域が広が ると同時に,

膜H通 ボアに面 していた疎水性側鎖 がずれて疎水性 が弱

め られ る.こ うして水和 したイオ ンが通過 で きるよ うに

なり,す なわ ちイオ ンチ ャネルが開口すると考え られ る.

　 5最 体構造を したnAChRに お いて,リ ガ ンドの結合

によ り回転 す る領域 を持っ2っ のaサ ブユ 晶 ッ トが,

この ゲー トを開 口させるのに必要 な最 低限の数であ ると

思われ る.nAChRの イオ ンチャネル内孔 の立 体構造 と,

M2ヘ リ ックスの協調的 な回転運動 によるチ ャネルゲー

トの開閉機構モデルは,い くっか の突然変異実験 か ら得

られ た解析結果と非常 に良 く一致す る.ゲ ー トの開閉に

影響を及ぼすチ ャネル内孔 にお ける突然変 異は,そ の変

異導入場所 に より,(1)M2ヘ リックス と細 胞外領域

との間の連結 にh'v1Yす る突然 変異,(2)M2ヘ リ ック

ス間の隣 り合 うア ミノ酸残基同士の相互作用 に影響 する

突然変異,(3)M2ヘ リックス以 外の部分 にあ って,

そ の動 きを妨 げる突然変異,の3っ に分類で きる.

　 まず分類(i)の 例 の1っ に,細 胞外領域 と頑接連結

してい るM2ヘ リ ックスの先端 にあ るQサ ブユニ ッ ト

の第269番 目 のセ りン(図4)が イ ソロイ シンに変 化 し

た 自然突然 変異が ある.こ の突然 変.巽は,遺 伝性 の筋無

力症 の原因 であ り,電 気 生理的な測定の結 果か ら,イ オ

ンチ ャネルの開 口時 間が 長 くな って い る ことが分か っ

た3G・]]i.し か し,こ の チ ャネ ルの開口時間 の延長 は,　a

サ ブユ ニ ッ トで はな い他 の3っ の サ ブコ・ニ ッ ト(β.s,

E>に お いて,Rサ ブユ ニ ッ トに相 当す る場 所 での同 じ

突然 変異で は企 く変化 しないail.こ のcと は,他 のサ ブ

ユ ニ ッ トの細 胞外 領域 か らの影 響 を受 けないで ,ACh

結 合 に よる細胞外領域 の回転運動を膜貫通 領域 に伝達 す

ると考 え られ るaサ ブユニ ッ トの持 っ特別 な役割 と良

く一致 す る,し か も,イ ソロィ シンへの変異 は,細 胞 外

領域 の回転 運動 を伝 えるバ リンとM2と の接触 を強 くし

す ぎて,10。 の 回 転が生 じて もその接 触が 離れ ないので

ゲー トが開 いたままにな る,こ れ によ り細胞,.性 の強い

イオ ンの流 入が続 き,細 胞死,す なわち重篤 な筋無力症

が引 き起 こされ るのであろ う(図4),

　 次 に,ε サ ブユ ニ ッ トの第264番 目 の ス レオ ニ ンがプ

ロ リンに変異 した ものは,別 の遺伝性筋無力症 を引 き起

こす突然 変異で,自 発的 で長 く続 くイオ ンチ ャネルの開

口を生 じさせ る]fll.こ の突然 変異 は,分 類(2)の1つ

の例で,変 異 したア ミノ酸残基が疎水性 のガー ドル状 構

造 また はチ ャネルゲー トを形 成す るための要素 の1っ で

あ ることによるものである.ゲ ー トとなるM2ヘ リック

スの一 部を本来 とは異 なる方 向に曲 げて しまうプ ロリン

残基 の挿 入 は,静 止状態 におけ るゲー トの疎水的 な相互

作用 を弱 めて,チ ャネルの閉口状 態が不安定 にな って し

まうよ うだ と推測 され る.

　 さらに,遺 伝性 筋無 力症 の突然 変 異で ある αサ ブユ

ニ ッ トの第285番 目 のバ リン(図4)の イ ソ ロイ シンへ

の変異 は,チ ャネルの開 口時間を異常 に短 くす る方向に

導 くもの　 /Yz,こ れ は分類(3)の1つ の例 とな る.α

サ ブユ ニ ッ トにおいて,こ の第285番 目 のバ リンはM3

ヘ リックス上 にあ り,M2ヘ リ ックス上 の第261番 目 の

バ リンに立 体配 置的 に非常 に近 い位置にあ る.も し,こ

の位置 にバ リンよりも大 きいイソロイ シンの側鎖が くる

と,●'動 か な いM3ヘ リックス"と"動 くM2ヘ リ ック

ス"の 間 の相互 作用を強 め,結 果 と して ゲー トの開閉 の

動 きを立体 化学 的 に抑制 す ることにな りas,ゲ ー トの状

態を閉 口に有利 な'ド衡状 態 に移 すと考え られ る.

　 最後 に,ゲ ー トの開閉 メカニズムに関 して多 くの突然

変異実験がなされているが,特 にチ ャネルのゲー トとなっ

て いるガー ドル状構造 を安定 化 してい る特 徴的 なロイ シ

ン残基(aサ ブユニ ッ トで は第251番 目)に 最 も注 目が

樂 まってい る.そ の1つ の例 と して,ど のサ ブー 　 ッ ト
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に おいて もこの位置にある ロイ シンをセi)ン に置 き換 え

る と,イ オ ンチ ャネルの開 口感受性 を上昇 させ るという

結果が報告 されて いる梱,こ れ は,こ の スーパ ーファ ミ

リー間で保 存 される ロイ シンが,隣 のM2ヘ リ ックスの

ア ラニ ンまたはセ リンと相互作用 して,す べてのサ ブユ

ニ ッ トにおいて均等 に形成 され るガー ドルが電要であ る

とい う構造解析 の結果 と合致す る.

チャネルのイオン選択性

受 容体の細胞内領域 には,5っ の サブユニ ットの間隙 そ

れ ぞれ に,表 面 が負 に帯電 して いると考え られ るス リッ

ト状 の開 口部がある.こ の様 な開 口構造 は,単 粒子解 析

によ って解明 された電 圧感受fx[va'チ ャネルや,　IP,受

容 体 に も見 いだされてい る.1邑・.L9.この ス リッ トの大 きさ

は,最 大で幅10A,長 さが15A前 後 で あると思 われ る.

この ス リッ ト状 構造は,チ ャネル開 口時 にゲー トを通過

した正 イオ ンがチ ャネル内孔 より細 胞質内へ出てい くた

めの通路 であ り,細 胞 内の膜表面 を正 イオ ンが拡散 して

効率 よ く脱分極 を誘起で きると考え られ る。 開 ロ部 の表

面 は負 に帯電 してお り,正 イオ ンのみ を選択的 に通 し,

細 胞質 内の陰 イオ ンの通過 を妨 げるイオ ンフ ィルターの

役割 を,同 時 に果た していると考 え られ る.興 味深 いこ

とに,5・HT,受 容 体 の細胞 内領域 に も,同 様 な ス リッ ト

状 の開 口部 の存在 が示 唆 されて い るm.一 次構造 上,

M4領 域 の 直前 にあるL'HA・stretch"と 呼 ばれ るア ミ

ノ酸 配列艦亀レに点突然変異 を起 こす と,イ オ ンチャネルの

コ ン ダ ク タ ン ス に大 き く影 響 す る こ とか ら,HA-

stretchが ス リッ ト状構造 を縁取 るように配置 してお り,

そ こを通過す るイオンの コン トロールを行 っているとの

考えを支持す る.

　 これ まで,突 然変異体を用いた電気生理学的測定 によ

り,nAChRの イ オ ン選択性 に関わ るア ミノ酸残基 にっ

いての検討 が行われて きた.例 えば,筋 肉型 のnAChR

で は,M2ヘ リ ックスの細胞内末端付近 に形成 され てい

る"負 に帯電 したア ミノ酸 残基の9ン グ"の 負電荷 を減

少 させ ると,受 容 体の正イオ ンコンダクタンスが大 き く

減少す るこ とが示 されたJ5:.ま た,α7型nAChRの イ

オ ン選択性 は,3っ の点突然変異(バ リンとスレオニ ン,

グ ルタ ミン酸 とアラニ ンの置換,そ してプロ リンの挿入)

に よ り,正 イ オ ン選 択性 か ら陰 イオ ン選択 性 に変化 す

るi61,ま た,同 様なイオ ン選択性 の変化が,同 じフ ァ ミ

1」一に属 す る5・HT3A受 容 体 とグ リシ ン受容 体で も報

告 され た.こ れ ら2つ の受容体 で,a7型nAChRの 突

然変異 ア ミノ酸残 基に相当す る3っ の残塞を それぞれ置

換 す ると,5-HT,a受 容 体 では正 イオ ン選 択性 か ら陰 イ

オ ン選 択性 に変化 い",逆 に グqシ ン受容体 では陰 イオ

ン選 択性か ら正イオ ン選択性 に変化 したA81.こ れ らの こ

とか ら,そ れぞれの受容 体 にお けるイオ ン選択性 の機構

は,こ の スーパ ーフ ァミリーにお いて共通 の特徴 で ある

と考 え られ る,そ のため,こ の イオ ン選択性 に関 わ る一

部の領域 は,チ ャネルの イオ ン電 荷選択性 フ ィルターと

呼 ばれ ているm..し か しなが ら,nAChRの 静 電 ポテ ン

シャルモ デルで は,チ ャネル内孔 にお いて非常 に広範囲

にわた り負竃 荷が分布 してい る.し たが って,突 然 変異

実験 によ り同 定 された ア ミノ酸残基 ばか りで はな く,他

の多 くの ア ミノ酸残 塞 も協調的 に関与 して,効 率 的な正

イオ ン選択性 と,そ の透過 に必要 とされ る静電的 な環境

を,チ ャネル内孔 に造 ってい ると思 われ る.

おわ りに

　多様な機能を有する水チャネルやイオンチャネルの構

造 と機能の解析が進むことによって,こ れらのチャネル

がヒトの生理機能に重要であることがますます明 らかに

なってきている.ア クアポリンーaや アクアポリンー4が

水チャネルでありながら細胞の接着の機能を有 している

ことがそれらの機能上重要である事が判 って来っっある.

このようなアドヘネルと名付けた細胞接着 とチャネルな

どの複数の機能を併せ持っマルチファンクショナルチャ

ネルの重要性 もますます明らかになるであろう.チ ャネ

ルや受容体の構造生理学研究の発展 は医学分野へ詳細 な

情報を提供するので,こ れまで興味 を持たれなかった構

造研究が医学分野の先生方に興味を持 って見ていただけ

るような構造生理学分野として発展することを願 ってい

る.
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