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研究成果の概要（和文）：本研究では、哺乳動物系の培養細胞、マウス、線虫、などさまざまな実験材料を利用
してMg2+トランスポーターCNNMの解析を実施した。その結果、CNNMが細胞内のMg2+量調節や腸でのマグネシウム
吸収に重要であることを明らかにした。また、Mg2+量に応じて細胞のエネルギー状態が変化して、mTORシグナル
伝達などに大きな影響を与えていることも分かった。さらにMg2+調節異常が精子の機能不全や腸上皮の細胞増
殖、分化異常につながることも明らかにした。

研究成果の概要（英文）：In this research project, I performed multiple analyses on CNNM Mg2+ 
transporter proteins, using mammalian cultured cells, mice, and nematodes. As a result, I elucidated
 that CNNM proteins play important roles in regulating intracellular Mg2+ levels and Mg2+ absorption
 in the intestine. Intracellular Mg2+ levels affected the energy status of cells, which had a 
significant impact on mTOR signaling. Moreover, I found that dysregulation of Mg2+ levels caused 
sperm malfunction and imbalance of proliferation/differentiation of intestinal epithelia.

研究分野：細胞生物学

キーワード： マグネシウム
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１．研究開始当初の背景 
	 私たちはがん悪性化に関わるPRLの標的分
子として膜タンパク質の CNNM/MagEx を同定
し、それが細胞外への Mg2+排出トランスポー
ターとして機能することを見つけていた。
PRL は CNNM に直接結合することで、Mg2+排出
を阻害していたが、その制御の仕組みなどは
まったく分かっていなかった。また、CNNM の
ファミリー分子の一つCNNM4が腸の上皮で高
発現しており、その遺伝子欠損マウスの解析
から、腸でのマグネシウム吸収に重要である
ことも明らかにしていた。これらの CNNM フ
ァミリーに関する一連の研究から、CNNM が細
胞内のマグネシウム量や個体レベルでのマ
グネシウム恒常性の調節に極めて重要な働
きをしていることが分かってきていたが、そ
の調節の仕組みや医学生物学的重要性につ
いてはほとんど不明だった。	
 
２．研究の目的 
	 上記のような背景のもと、本研究では哺乳
動物系の培養細胞、マウス、線虫などさまざ
まな実験材料を用いて解析を行った。培養細
胞を用いる解析で、細胞内マグネシウム調節
の仕組みや、そのシグナル伝達等への効果を
明らかにするための解析を行った。またマウ
スや線虫などのモデル生物を用いた解析で
は、CNNM ファミリーの遺伝子欠損、機能不全
変異体を作成することで、生物個体などマク
ロなレベルでの生命機能とマグネシウム調
節の関連を明らかにするための解析を行っ
た。	
	
３．研究の方法 
	 CNNMファミリーによるMg2+調節の仕組みや
その重要性を明らかにするため、哺乳動物系
の培養細胞、マウス、線虫を用いて解析を行
った。培養細胞の解析では、CNNM ファミリー
の過剰発現やRNA干渉法によるノックダウン
を行って、細胞のエネルギー状態やシグナル
伝達にどのような変化が生じているか調べ
た。マウスの解析では、CNNM ファミリー遺伝
子を欠損させた各種マウスを作成して、マグ
ネシウム恒常性や腸上皮の増殖や分化、また
生殖や精子機能等について調べた。また線虫
の解析では、CNNM オルソログ遺伝子ファミリ
ー5 種それぞれの機能欠損変異体や、それら
をかけ合わせることで得られた多重変異体
を用いて、生殖や寿命など線虫の表現型にど
のような変化が生じるかについて調べた。	
	
４．研究成果	
(1)培養細胞での解析で得られた成果：細胞内
Mg2+の定量イメージング解析によって、PRL や
CNNMの量を過剰発現やノックダウンで変化さ
せた時に細胞内 Mg2+量が変動することを確認
した。またこのような Mg2+変動が ATP レベル
を変化させて AMP キナーゼの活性を調節し、
その下流の mTOR シグナル伝達に大きな影響
を与えていることも明らかとなった。これら

の研究成果から、PRL/CNNM による細胞内 Mg2+

調節が細胞のエネルギー状態や、それに応答
するシグナル伝達を変化させていることが分
かった。	
	
(2)線虫での解析で得られた成果：線虫の 5つ
の CNNM ファミリー遺伝子のうち、CNNM-1 と
CNNM-3の二重変異体で生殖巣が発達せずに不
稔となっていた。この回復を指標とした RNA
干渉スクリーニングで AMP キナーゼを含むい
くつかの関連遺伝子が見つかり、ぞれぞれの
変異体との掛け合わせを行ってその効果をさ
らに確認した。上述したように、AMP キナー
ゼとの機能的関連は培養細胞を用いた実験で
も確認されており、それを遺伝学的に裏付け
ることができた。またスクリーニングではAMP
キナーゼの他にもエンドサイトーシス関連の
遺伝子や代謝産物の輸送に関連する遺伝子な
ども見つかってきており、その一部に関して
は変異体でのレスキュー効果も確認できてい
る。Mg2+調節がどのような生物学的現象に重要
なのかについて、新たな可能性を示唆する結
果となった。	
	
(3)マウスでの解析で得られた成果：CNNM4 遺
伝子ホモ欠損マウスが雄性の不妊であったの
で、精子を採取して調べたところ Ca2+シグナ
ル応答性に起こる運動様式の超活性化ができ
ず、受精能を失っていた。精子内での Mg2+量
が増加していたので、Mg2+を除いた培地で精子
をインキュベートすると、超活性化が回復し
た。これらの結果から細胞内 Mg2+が過剰にな
ると、Ca2+シグナルに異常を来すことが明らか
になった。また CNNM4 欠損マウスの腸上皮で
は顕著な組織構築異常は見られなかったもの
の、増殖性細胞の割合が増加しており、逆に
分化した細胞の割合は減少していた。さらに、
精子で見られたのと同様の Ca2+流入の異常が
腸上皮細胞でも観察されることが明らかにな
り、Mg2+調節と Ca2+シグナルの普遍的な関連が
示唆された。	
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