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１．研究計画の概要 
電位センサーとホスファターゼを併せ持つ
電位センサードメイン蛋白と、電位センサー
ドメインのみから成りプロトンチャネル活
性を示す蛋白など新たに同定された電位感
受性蛋白による膜電位シグナル伝達のメカ
ニズムと生理的意義を明らかにする 
 
２．研究の進捗状況 
VSP の電位センサー領域と酵素領域の特性
をほぼ全貌を明らかにした。電位センサーの
機能には、これまでの電位依存性イオンチャ
ネルの場合と同様に、S4の陽性電荷が重要で
あることが判明した。酵素領域の活性中心部
のアミノ酸 365 のグリシンが、PI(4,5)P2 に
対して脱リン酸化活性を示すために重要な
部位であることが明らかになった。リアルタ
イムの酵素活性計測法を用いて様々な膜電
位での酵素活性の速度を計測した結果、酵素
活性が電位センサーのダイナミックレンジ
に対応して単調増加関係にあることを明ら
かにした。現在酵素ドメインを PTENと比較
して解析する実験により、ホスファターゼの
膜電位依存的制御の分子機構を明らかにし
つつある。プロトンチャネル VSOP1 の動作
原理については、発現系細胞を用いて電気生
理学的測定と、pH イメージング実験、ウェ
スタンブロットによる解析を行った。VSOP1
はダイマーとして細胞膜で機能するが、基本
機能ユニットがモノマーであること、ダイマ
ーになることで活性化速度が遅くなってい
ること、などを明らかにした。さらにノック
アウトマウスを作成して解析した結果、好中
球およびマクロファージのプロトン電流が
完全に消失することから、VSOP1 は内在性

のプロトン電流の形成に必須であることが
明らかになった。また、ノックアウトマウス
では好中球の活性酸素産生レベルが低下す
ることが判明し、VSOP1 が、膜電位の制御
または pHの制御を通してNADPHオキシダ
ーゼの活性を制御することが示唆された。 
 
３．現在までの達成度 
①当初の計画以上に進展している。 
（理由）当初目的としたように VSP と VSOP1
について動作原理と生理機能の解析が大き
く進んだ。特に、VSP の膜電位依存的酵素活
性の詳細が明らかになったことで、今後この
分子の生体内での生理機能が明らかにでき
ると期待される。また、VOSP1 についてはダ
イマーとして機能することが判明し、ストイ
キオメトリーの動態による生理機能の調節
という、新たな視点が導入されることとなっ
た。もうひとつのターゲットとしていた
VSOP2 については発現系細胞での機能同定に
成功しておらず、今後結合蛋白の同定やノッ
クアウトマウスの機能解析が必要である。 
 
４．今後の研究の推進方策 
ここまでの研究であらたな視点が求められ
るようになった。１つは、電位センサードメ
イン蛋白が神経系以外にも見られることで、
これまで電気生理学的測定がなされてこな
かった部位での電気的活動の意義を調べる
重要性が高まったこと。２つ目は、電位セン
サードメイン蛋白の機能は他の蛋白との相
互作用が重要であり、膜電位センサー機能を
蛋白複合体の一部として捉える必要が生じ
たことである。 
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