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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.

一zzs一
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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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