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１．研究計画の概要 

細胞の生存メカニズムのみならず細胞死
の誘導メカニズムにも本質的な役割を果た
す細胞容積調節機構には、メカノセンサーと
しての細胞膜伸展感受性カオチンチャネル
と、容積センサーとしての容積感受性外向整
流性アニオンチャネル(VSOR)の働きが重要
な役割を果たしている。VSOR は、アクチンな
どの細胞骨格系と相互関係を持ちながら容
積増を検知していることが知られているが、
その詳細な分子メカニズムは不明である。本
研究では、容積センサーでもあり、時には ROS
センサーとしても働く VSOR と、メカノセン
サーでもあり、同時にオスモセンサーでもあ
ると共に VSOR レギュレータでもあるカチオ
ンチャネルの多機能性とその動作変換の分
子基盤、分子連関を解明する。 
 
２．研究の進捗状況 
(1)上皮細胞の膨張後の容積調節は、容積セ

ンサーCl−チャネルVSORとCa2+依存性K＋チャ

ネル（IK1）の活性化によるKCl流出によって

達成される。IK1活性化のための細胞内Ca2+増

は、細胞膨張初期の膜伸展を検知してCa2+流

入させるメカノセンサーカチオンチャネル

の開口による。ヒト上皮細胞におけるこのメ

カノセンサーカチオンチャネルはTRPM7であ

ることを証明した。これによってメカノセン

サーTRPM7は容積センサーVSORと機能協関し

ながらRVDを実現させていることを示した。 
(2) TRPM7の一価カチオン透過性はCa2+やMg2+

でブロックされるが、外液酸性下においては
その効果は減弱化する。TRPM7 のポア領域の
4 個の負電荷アミノ酸（アスパラギン酸 Asp

とグルタミン酸 Glu）を 1 つ 1 つ中性アミノ
酸アラニンに置換する点変異体でチャネル
電流を観察したところ、Asp-1054 がプロトン
センサーとして働き、酸性下では TRPM7 はプ
ロトンチャネルへとモーダルシフトするこ
とを示した。 
(3)TRPM7の選択性フィルター部位に存在す

るAsp-1054とGlu-1052がCa2+とMg2+に対する

結合サイトを与え、Asp-1054が二価カチオン

伝導性を決定することを明らかにした。 

(4) VSORは細胞体膨張を検知して活性化され

るが、大脳皮質ニューロンはグルタミン酸被

曝による過興奮下において、VSORは細胞辺縁

部局所的膨張をも検知して活性化されるこ

とを示した。 

(5)VSORの容積サンサー機序に関与するシグ

ナルの薬理学的検討を行い、これまで示唆さ

れてきたRas-Raf-MEK-ERK経路、PI3K-NADPH 

oxidase (NOX)-H2O2経路、Scr-PLCγ-Ca2+経路

のいずれもが直接関与するものではないこ

とを示した。 
(6)ブラジキニン刺激によってアストロサイ
トは ROS を産成し、このとき VSOR は容積セ
ンサーから ROSセンサーへとモーダルシフト
して、グルタミン酸放出通路を与えることを
証明した。 
 
３．現在までの達成度 
②おおむね順調に進展している。 
（理由） 
(1)まずメカノセンサーTRPM7については

次のように多くの成果が得られている： 
①TRPM7は細胞膨張初期膜伸展を検知するメ
カノセンサーである（Am J Physiol 2007 論
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文発表）。 
②TRPM7は細胞膨張初期に細胞内へCa2+流入
をもたらし、VSORと機能協関して容積調節を
もたらす（Am J Physiol 2007 論文発表）。 
③TRPM7のメカノセンサー機序には、このカ
チオンチャネル開確率の膜伸展に対するS状
依存性と、電位依存性消失によるオープンロ
ックの2つが関与する（Cell Physiol Biochem 
2007 論文発表）。 
④TRPM7のポア領域選択性フィルター部位の
2つの負電荷アミノ酸（Asp-1054, Glu-1052）
がCa2+とMg2+の結合サイトを与え、Asp-1054が
二価カチオン伝導性を決定する（Channels 
2008 論文発表）。 
⑤TRPM7のAsp-1054は酸性条件下ではプロト
ンセンサーに変化して、TRPM7をプロトンチ
ャネルにモーダルシフトさせる（J Biol Chem 
2008 論文発表）。 
(2)容積センサーVSORについては次のように
重要な成果が得られている： 
①VSORは脳ニューロンにも発現しており、過
興奮時おいて樹状突起上に形成される
varicosity上でも局所容積増をセンスして
活性化される（J Neurosci 2007 論文発表）。 
②VSORの容積センサーシグナルにチロシン
キナーゼによる燐酸化は関与するが、
Ras-Raf-MEK-ERK 、 PI3K-NOX-H2O2 、
Scr-PLCγ-Ca2+のいずれの経路も直接関与し
ない（J Physiol 2009 論文発表）。 
③VSORはアストロサイトにも発現しており、
炎症メディエータであるブラジキニンによ
る刺激に対しては、容積センサーからROSセ
ンサーにモーダルシフトしてグルタミン酸
放出の通路を与えてグリア－ニューロン間
シグナル伝達に重要な役割を果たす（J 
Physiol 2009論文発表）。 
④VSORの容積センサー分子メカニズムには、
ABCF2が関与し、それがVSORからはずれて
ACTN4と結合することによってVSORの活性化
がもたらされる（国際生理学会2009発表予定）。 
(3)更には、TRPM7-VSOR相互分子連関につい
ても次のようにいくつかの成果が得られて
おり、論文作成に向けて実験中である： 
①HeLa細胞におけるTRPM7の分子発現を
siRNAでノックダウンするとVSORの機能発現
が著しく抑制され、逆にHEK293T細胞へTRPM7
を大量発現させるとVSOR電流も増大する。従
って、TRPM7の発現がVSORの発現に不可欠で
あると考えられる。 
②TRPM7 と共沈してくる主要タンパク質の 1
つは ABCF2 である。従って、TRPM7 は ABCF2
を介して VSOR と相互作用する可能性がある。 
 
４．今後の研究の推進方策 
(1)以下の点の解明を残された2年間でなさ
れなければならない： 
①VSORの容積センサー分子メカニズムに

ABCF2-ACTN4相互作用が関係していることが
明らかになったが、それには両タンパク質の
どの領域が関与しているのかを解明。 
②VSORがROSセンサーとして働く際の分子メ
カニズムに果たすABCF2、ACTN4、アクチンな
どの役割。 
③TRPM7はオスモセンサーとしても働くこと
が私達によって明らかにされているが、これ
がセンスするのは細胞外浸透圧なのか、細胞
内浸透圧なのか、それともそれらの差なのか
の解明。 
④TRPM7-VSOR相互連関の詳細な分子メカニ
ズムの解明。 
(2)容積センサーであるVSORの分子同定がな
されるまでは、分子実体がTRPM7として同定
されているメカノセンサー側からの解明が
中心となるが、残り2年間でできることはす
べて成し遂げたい。そしてVSOR分子同定の暁
には、この容積センサー側からの解明へと歩
を進めたい。 
 
５. 代表的な研究成果 
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