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研究成果の概要（和文）：本研究では、研究代表者らが新規小胞体イオンチャネルとして分子同

定した TRIC チャネルとミツグミン 23 (MG23)に関する構造-機能相関と生理機能の全容解明

に向けた実験が計画された。TRIC チャネルに関しては、2 種サブタイプの電気生理学的相違

点が明らかにされ、肺胞上皮細胞と骨格筋における小胞体 Ca2+シグナルへの寄与が究明された。

一方、MG23 に関しては、多量体形成によるボウル様粒子として生体膜上に分布して、一価お

よび二価陽イオン透過性チャネルとして機能することが示された。 

 
研究成果の概要（英文）：Our group recently identified the TRIC channel and mitsugumin 23 

(MG23) as novel intracellular ion channels, and focused on their structure-function relationships 

and physiological roles in this study. We defined electrophysiological characteristics of TRIC channel 

subtypes in single channel measurements and their essential physiological functions in alveolar 

epithelial and skeletal muscle cells using knockout mice. Moreover, we also clarified the 

three-dimentional volume and cation-specific channel feature of MG23 in single-particle imaging and 

single channel monitoring, respectively. 
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１．研究開始当初の背景 

小胞体は分泌性または膜内在性タンパク
質の合成や成熟の場であり、脂質生合成や小
胞体ストレス反応を担う多機能オルガネラ
である。さらに、細胞内 Ca2+ストアとしての
機能も重要であり、小胞体の Ca2+放出は筋収
縮、内外分泌、遺伝子転写、膜電位調節など
の多彩な細胞機能に直接リンクしており、そ
の破綻は各種疾患の原因ともなる。一方で、
小胞体の荷電状態や浸透圧調節のために、
Ca2+放出・汲み取り機構の背後には K+や Cl-

の膜透過が推論されているが、その分子実体
や機能の詳細はまったく不明である。本研究

開始当初には研究代表者らは小胞体膜内在
性イオンチャネル候補タンパク質、すなわち
TRIC チャネルとミツグミン 23 (MG23) を分
子同定した。そこで、２種の新規小胞体チャ
ネル候補に着目し、以下に示す主要な研究を
立案した。 
 
２．研究の目的 

本研究では、TRIC チャネルと MG23 の構造
-機能と生理機能の解析を進めて、小胞体の
恒常性に関わるイオン動態の理解に貢献す
ることを目的とした。 
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３．研究の方法 

（1）TRIC チャネル：２種のサブタイプのう
ちで TRIC-A については、電気生理学的性質
がほぼ解明されていた。単一チャネル測定と
cDNA 機能発現により、TRIC-B チャネル特性
や TRICチャネル構造-機能相関の解明を目指
した。一方、TRIC チャネルの生理機能解明で
は、胎生致死となる TRIC-A & B 同時欠損マ
ウスの心筋細胞における Ca2+シグナルの破綻
は既に検討済みであった。新生致死となる
TRIC-B 欠損マウスの死亡要因の究明、致死性
のない TRIC-A 欠損マウスの骨格筋等の末梢
組織を用いてその生理的役割を解明するこ
とが立案された。 
（2）ミツグミン 23(MG23)：研究代表者らが
分子同定した MG23 は小胞体膜と核膜に分布
する膜貫通タンパク質である。予備的成果か
らは、MG23 は新規チャネル候補分子であるこ
とが強く示唆されていた。タンパク化学や電
気生理学解析、cDNA 機能発現やノックアウト
マウスの解析を MG23 において遂行し、その
小胞体 Ca2+ストア機能への生理的貢献を解明
することが計画された。 
 
４．研究成果 
（1）TRIC チャネル：酵母 cDNA 発現系より高
純度にアフィニティー精製した TRIC-A およ
び TRIC-B タンパクを人工脂質二重膜に再構
築した電気生理学的検討において、両サブタ
イプは一価陽イオン選択的チャネル活性を
示した。TRIC-A は膜電位依存性の活性化を示
すのに対して、TRIC-B では Ca2+依存性の活性
化が観察され、小胞体上での機能分担も示唆
された。TRIC-B 欠損マウスは呼吸不全により
新生致死となり、その呼吸器の観察からは肺
胞膨潤に不可欠なサーファクタントの合成
と分泌の顕著な低下が示された。TRIC-B 欠損
肺胞上皮細胞では、小胞体 Ca2+放出と細胞質
Ca2+濃度が低下しており、Ca2+シグナル感受性
のサーファクタント合成と分泌が障害され
ることが示唆された。一方、致死性のない
TRIC-A欠損マウスにおける各細胞系のCa2+シ
グナル異常も注目された。TRIC-A 欠損骨格筋
細胞では、Ca2+放出チャネルとして機能する
リアノジン受容体の機能抑制による小胞体
Ca2+ 過剰負荷に起因すると考えられる
alternan 収縮反応と小胞体膨潤が観察され
た。古くから Ca2+放出に際して小胞体内腔に
発生する負荷電を瞬時に消去することが、
Ca2+放出の効率化に必須であると予想されて
おり、カウンターイオンによる荷電の中和が
想定されてきた。上記の結果は、TRIC チャネ
ルが小胞体Ca2+放出と同調してK+を小胞体内
腔に導くカウンターイオンチャネルとして
の機能していることを強く示唆する。 
（2）MG23：MG23 は小胞体膜上で多量体を形
成することが化学架橋剤による実験から明

らかになり、その立体構造やイオンチャネル
活性の有無も注目されていた。精製試料によ
る電子顕微鏡像の単粒子解析からは MG23 は
ボウル様形状の粒子を構成しており、脂質二
重膜再構築実験においては一価および二価
陽イオン透過性チャネルとして機能し得る
ことが示された。新規イオンチャネルとして
同定された MG23 の小胞体上での生理機能が
今後注目される。MG23 欠損免疫系細胞による
予備的観察として DNA損傷誘発性アポトーシ
スの減弱が観察されているが、今後とも MG23
遺伝子欠損マウスの解析実験を進めて、小胞
体イオン動態における MG23 の役割を明らか
にする必要がある。 
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