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研究成果の概要（和文）：本研究では、細胞容積調節機構において膨らみセンサーであるTRPM7タンパク質と、
細胞を元の大きさに戻すアニオンチャネルであるVSORタンパク質の2つのタンパク質が果たす役割についての疑
問を解明した。ここでは、細胞の膨張を抑えるシステムにおける2つのタンパク質の相互関係に焦点を当て、
TRPM7とVSORが協調して、膨らんだ細胞を元に戻すしくみを明らかにした。具体的には、細胞が膨張した際に
TRPM7とVSORのコア分子であるLRRC8Aが物理的に相互作用すること、そしてTRPM7-VSORが機能連関を通じて活性
化することを、2種類のイオンチャネル活性の同時測定を用いて証明した。

研究成果の概要（英文）：The research aimed to investigate the role of two proteins, namely TRPM7 and
 VSOR, in the cell volume regulation mechanism. TRPM7 protein has the ability to sense mechanical 
stimulation, while VSOR protein is an anion channel that helps cells to recover their original size.
 The study found that these two proteins work together to suppress cell swelling and allow cells to 
return to their original volume. They achieve this through a physical interaction between TRPM7 and 
the VSOR core molecule LRRC8A during cell swelling. Additionally, the functional coupling of 
TRPM7-VSOR was revealed through the measurement of two types of ion channels that work together.

研究分野：生理学

キーワード： 細胞容積調節
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研究成果の学術的意義や社会的意義
細胞は、からだを作る最小単位として、その大きさが変化しても元の大きさに戻る仕組みを備えている。しか
し、種々の病理的条件下でこの調節機能を失うと、細胞は死滅し、そのことが原因で病気となる。細胞の大きさ
を調節するメカニズムを理解することは、細胞の生死の制御を行うことにつながるため、がん細胞の治療法開発
などへの応用が期待される。この研究成果は、細胞の生存メカニズムの解明に貢献し、将来的にはさまざまな病
気の治療法の革新に寄与する可能性がある。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 
心筋梗塞や脳卒中などの虚血性障害は、世界で主要な死因の 1つである。虚血性傷害により、壊
死した組織の回復は極めて困難であるため、壊死を未然に防ぐ治療法の開発が急務となってい
る。虚血状態では、対象となる細胞が酸素と栄養を供給されないため、細胞内 ATPレベルと pH
が低下する。その結果、イオン輸送体の機能が障害され、細胞が膨張して壊死性細胞死に至る。
最近の研究では、虚血によって急速な細胞膨大が起きることが神経系[Song et al, 2014 Transl 
Stroke Res]や心臓[Kalogeris et al, 2012 Int Rev Cell Mol Biol]で報告されているが、そのイオン輸送
経路の決定には至っていない。 
 
 
２．研究の目的 
 
本研究では、虚血性疾患の根底にある壊死性細胞死に焦点を当て、壊死に伴う細胞膨大のイオン
輸送メカニズムを解明することを目的とした。このメカニズムを解明することで、細胞膨大を抑
制し、壊死性細胞死を防ぐ治療法の開発を目指した。 
 
 
３．研究の方法 
 
本研究では、虚血時の細胞膨大に続く壊死を未然に防ぐための救済法を開発する。具体的には以
下の二つのアプローチをとる。①TRPM7 活性の抑制：細胞膨大時に活性化するカチオン流入経路
の候補である TRPM7 活性の抑制をする。②LRRC8 クロライドチャネルの活性化：細胞膨大後に
LRRC8 等のクロライドチャネルを活性化させ、調節性容積減少（RVD）機構を亢進させることで
細胞の大きさを元に復帰させる。 これら 2つの救済策を開発・適用することで、虚血性壊死を
未然に防ぐことを目指す。そのために、TRPM7 および LRRC8 を欠損または発現させる安定発現株
細胞を樹立し、虚血時の機能および物理的相互作用を生化学的手法で解析する。また、細胞容積
測定や分子イメージングを用いて、これらのタンパク質の細胞膨大や壊死への関与を検討する。
これにより、虚血性細胞障害のメカニズムを解明し、虚血性疾患の治療法開発を加速させること
を目指す。 
 
 
４．研究成果 
 
TRPM7 の発見：細胞の膨らみセンサータンパク（TRPM7）が、細胞の大きさを一定に保つために
必須であることを明らかにした。 
VSOR との関連性：TRPM7 がカルシウムを増加させることで、細胞の大きさを元に戻すタンパク質
である VSOR の量が増加することを発見した。 
協調メカニズムの解明：TRPM7 と VSOR が協調して働くこと、すなわち、TRPM7 が膨らんだ細胞膜
に VSOR をつなぎ留め、イオンを外に出すことで細胞の大きさを元に戻す仕組みを解明した。 
 
細胞はあらゆる臓器の最小単位であり、その大きさは常に一定に保たれている。ウィルス感染や
抗がん剤の投与、遺伝子変異などによって細胞が自身の大きさを調節する機能を失うと、細胞は
死んでしまい、そのことが病気の原因となる。細胞の大きさを調節するメカニズムを理解するこ
とは、細胞の生死の制御を行うことにつながるため、がん細胞の除去や新たな治療法の開発に結
びつく。 
細胞が膨らむと、膨らみを感知するセンサータンパク（TRPM7）と、元の大きさに戻すタンパク
質（VSOR）が重要な役割を果たすことは知られていた。しかし、細胞の膨大を抑制するシステム
の中でこれらのタンパク質が、どのような関係で働いているのかは不明であった。 
 
本プロジェクトのために構成された国際共同研究グループは、細胞を一定に保つための機能の
うち、膨らみを抑える働きに着目した。その結果、細胞が膨大した際、TRPM7 が（1）VSOR を生
み出すことと、（2）VSOR と協調して膨らんだ細胞を小さくすることの 2 つの面で手助けしてい
ることを発見した。 
 
TRPM7 は、がんの原因遺伝子としても知られ、がん治療の標的となりうる一方、本研究は TRPM7
が細胞死制御のカギとなる VSOR を生み出すことで、細胞の生存に必須の役割を果たしているこ
とを世界で初めて示した。 
 



これらの発見によって、さらに、以下の研究への発展性が考えられる。 
１）乳癌の病態解明と治療法の開発： 乳がんなどのがん細胞では、細胞が膨らむ（大きくなる）
と浸潤や転移などが起きて悪化するという報告がある。(Han, Y.L., Pegoraro, A.F., Li, H. 
et al. Cell swelling, softening and invasion in a three-dimensional breast cancer 
model. Nat. Phys. 16, 101–108 (2020). https://doi.org/10.1038/s41567-019-0680-8) 乳が
んは、日本人の女性に最も多く発生するがんであり、増加の一途をたどっている。生涯に乳がん
になる女性の割合は、現在は 11 人に 1人と言われており、年間 8万人以上が乳がんと診断され
ている。今回の研究成果は、乳がん細胞が、膨らんでしまうとよりアクティブになり転移しやす
いという現象に対して TRPM7 が関与している可能性を示した例である。これにより、乳がんの病
態解明やその予防と治療に役立つことが期待される。 
 
2）肥満の解消に新たな可能性：成人の肥満は脂肪細胞の大きさに関係しており、肥満によって
大きくなった脂肪細胞は、悪玉のサイトカインと呼ばれる小分子を分泌し、高血圧や動脈硬化な
どの生活習慣病を引き起こす。そのため、脂肪細胞の大きさを小さくすることは細胞機能と健康
を改善するため重要である。(Stenkula, K.G., and Erlanson-Albertsson C. Adipose cell 
size: importance in health and disease Am. J. Physiol.-Regul., Integr C. 315:2, R284–
R295 (2018) 2 https://journals.physiology.org/doi/full/10.1152/ajpregu.00257.2017) 細
胞には大きさを一定に保とうという仕組みがあり、今回の研究成果は大きくなった細胞を TRPM7
が効率的に小さくすることに関与していることを示した。この発見により肥満の病態解明やそ
の予防・解消に貢献することが期待される。 
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