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研究成果の概要（和文）：　TRIC-A欠損マウスでは、血管収縮性が上昇するために高血圧を発症することを見出した。
TRIC-A過剰発現マウスも含めた詳細検討により、平滑筋ではTRIC-A発現はCa2+スパーク頻度を規定し、緊張性を規定す
ることが判明した。
　一方、小胞体に分布する膜タンパク質ミツグミン23は多量体を形成し、薄いお椀様の複合体を構築することが明らか
にされた。また、不安定な陽イオン選択的チャネル電流も検出され、小胞体上でミツグミン２３は状況依存的にイオン
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）：  TRIC-A-knockout mice develop hypertension due to elevated myogenic tonus in resi
stance artery. By analyzing TRIC-A-knockout and overexpression mice, we found that TRIC-A density restrict
s Ca2+ spark frequency in vascular smooth muscle.
  Mitsugumin 23 is an unknown membrane protein in the endo/sarcoplasmic reticulum. Our studies revealed th
at mitsugumin 23 forms an homo-maltimer with a bowl-like stereostructure and exhibits unstable cation chan
nel activity.
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１．研究開始当初の背景 
細胞内 Ca2+濃度の上昇は生理反応のスイ
ッチとなっており、その制御は神経伝達物質
やホルモンの放出、筋細胞の収縮、細胞増殖
や細胞死など多彩な細胞機能に及んでいる
（図１）。興奮性細胞における生理反応では、
電気シグナルは例外なく細胞内 Ca2+シグナ
ルへ変換され、その際には、表層膜上の電位
依存性 Ca2+チャネルと細胞内ストア膜上の
Ca2+放出チャネル(リアノジン受容体)の機
能共役によるシグナル変換が普遍的に観察
される。骨格筋においては、興奮収縮連関の
ために筋小胞体の Ca2+ストアとしての機能
が極めて特化しており、大量調製可能な筋小
胞体ではその構成タンパク質群の解析が進
んでいる。しかしながら、その筋小胞体分画
のタンパク質群においてでも、今なお機能不
明な分子が山積している。 

 
我々のグループは、神経・筋細胞における
電気シグナル-Ca2+シグナルの変換機構や小
胞体 Ca2+ハンドリングの関連機構の理解に
多大に貢献した実績を有する。代表的な成果
としては、リアノジン受容体サブタイプの分
子同定と生理機能の解析、骨格筋特殊膜構造
の形成に寄与して Ca2+シグナリングを規定
するミツグミン 29 の発見と機能解明、細胞
膜と小胞体を架橋するタンパク質であるジ
ャンクトフィリンの発見と生理機能の解明、
筋細胞膜修復に寄与するミツグミン 53 の発
見と機能解析などがある。一方では、小胞体
Ca2+放出と同調して発生すると想定される
カウンターイオンの膜透過を担う TRICチャ
ネルを発見し、二種の TRICサブタイプの電
気生理学的相違を解析し、心筋、骨格筋およ
び肺胞上皮細胞における機能を解明した。さ
らに、以前発見したものの機能解析が手つか
ずであったMG23に再注目して、脂質二重膜
再構成系で MG23 が陽イオン選択的なチャ
ネルを形成することも見い出した。最近これ
らの成果に基づき立案した「小胞体チャネル
に関する研究」と題した本研究においては、

主にTRICチャネルとMG23の機能解明に関
する実験を計画した。 

 
２．研究の目的 
(1)TRIC チャネルに関する研究 
他のチャネルとの相同性のない TRIC チャ
ネルでは、チャネルポアと陽イオン選択性を
規定する部位や、チャネル開閉を規定する部
位を特定することが望まれる。酵母 cDNA 発
現系より調製した組み換えタンパク質を用
いて、人工脂質二重膜での単一チャネル測定
系の構築を目指し、チャネル機能部位を決定
して、TRIC チャネルの作動原理に迫る計画で
ある。致死性のない TRIC-A 欠損マウスでは
若年性の高血圧や薬物誘導の心筋症が、新生
致死となる TRIC-B 欠損マウスでは肺胞上皮
のみならず肝細胞の異常が観察されている。
両変異マウスの解析を推し進めて、TRIC チャ
ネルの生理機能の多様性を解明する予定で
ある。また、臨床グループとの共同研究によ
り、TRIC チャネル遺伝子多型または変異とヒ
ト循環器疾患との因果関係の有無も検討す
る。 
(2)ミツグミン 23(MG23)に関する研究 
MG23 は小胞体膜と核膜に分布する膜貫通
タンパク質であり、多くの細胞系で発現が確
認されるものの、骨格筋、心筋や中枢系での
高発現が確認されている。最近単一チャネル
測定系にて得られた成果から、MG23 は一価お
よび二価陽イオン透過性チャネルであるこ
とが判明した。変異導入 MG23 を同様の実験
系に供してチャネルポア領域を特定すると
ともに、タンパク化学実験と単粒子解析によ
りMG23オリゴマー構成を解明する。さらに、
MG23 欠損マウスの骨格筋の異常を解析して、
その筋小胞体または核膜の機能への生理的
貢献を解明する。 
 
３．研究の方法 
分子生物学手法による組換えタンパク質
の調製や変異マウスの作製、電子顕微鏡単粒
子イメージによるタンパク質三次元構造解
析、人工脂質二重膜での単一チャネルの電気
生理学的検討、高時空間分解能蛍光イメージ
ングによる細胞内 Ca2+とタンパク質挙動の検
討、さらには解剖組織学・細胞生物学・細胞
生理学手法などを総動員した変異マウスの
解析が遂行された。 
 
４．研究成果 
(1)TRIC チャネルに関する研究 
TRIC-A 欠損マウス由来の筋小胞体試料を
活用することで、単一 TRIC-B チャネルの電
流を人工脂質二重膜系にて計測することに
も成功し、TRIC サブタイプの機能的相違点が
明らかにされた。一方、cDNA 機能発現系の構
築は遅延したが、酵母発現系とコムギ胚芽発
現系を相補的に活用して、Ca2+依存性開口機
構の有無などの部分的な TRIC サブタイプの
電気生理学的特性の差異も明らかにされた。 



TRIC-A 欠損マウスは、抵抗血管の収縮亢進
により高血圧を発症することを見出した。詳
細な検討の結果、TRIC-A 欠損血管平滑筋では
リアノジン受容体による小胞体 Ca2+スパーク
が抑制されて、膜電位上昇により電位依存性
Ca2+流入の亢進し、血管収縮性が上昇するも
のと結論された。また、平滑筋特異的 TRIC-A
過剰発現マウスは低血圧を示し、上記の機構
と反対に、電位依存性 Ca2+流入が抑制されて
血管収縮性が低下していることが判明した。
従って、TRIC-A 発現は平滑筋緊張性を規定す
る（図２）。 

 
(2)ミツグミン 23(MG23)に関する研究 
ミツグミン２３は化学架橋剤の処理によ
り多量体を形成し、脂質二重膜再構成実験に
おいて不安定な陽イオン選択的チャネルを
形成することが明らかになった。また、電子
顕微鏡の粒子イメージの三次元再構築実験
では、ミツグミン２３は側壁が薄いお椀様の
複合体を形成することが明らかにされた。従
って、典型的なイオンチャネルの構造とは大
きくことなるものの、小胞体上でミツグミン
２３は状況依存的に陽イオンチャネルを形
成し得ることが示唆される。 
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