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研究成果の概要（和文）：培養Bリンパ球において、ミトコンドリアNa-Ca交換体（NCLX）は、ミトコンドリアCa排出、
小胞体Ca量調節、抗原受容体刺激で誘発される小胞体Ca放出、ストア作動性Ca流入、ケモタクシスに関与することが明
らかになった。培養心筋細胞（HL-1細胞）においては、リンパ球と同様に、NCLXはミトコンドリアCa排出と筋小胞体Ca
量調節に関与するのみならず、細胞収縮周期にも関連することが明らかになった。これらの結果は、Bリンパ球細胞数
理モデル、HL-1細胞数理モデル、心臓洞房結節細胞数理モデルにおいて、再現できた。NCLXはミトコンドリアから筋小
胞体／小胞体へのCa供与体として作動すると考えられる。

研究成果の概要（英文）：In B lymphocyte cell lines (A20 and DT 40), it was demonstrated that mitochondrial
 Na/Ca exchanger (NCLX) is associated with mitochondrial Ca extrusion, modulation of endoplasmic reticulum
 Ca content, endoplasmic reticulum Ca release upon BCR-stimulation, store-operated Ca entry and chemotaxis
. In cardiomyocyte cell line (HL-1), it was also demonstrated NCLX extrudes mitochondrial Ca and modulates
 sarcoplasmic reticulum Ca content. Additionally, it was found that NCLX modulates spontaneous beating fre
quency. These results were well reproduced by mathematical models of B lymphocyte, HL-1 cell and sinoatria
l node cell. Taken together, it was suggested that NCLX act as a Ca provider from mitochondria to sarco- a
nd endo-plasmic reticulum.
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１．研究開始当初の背景 
 松岡は、ゲノム検索から見つかり Na-Ca,K
交換体の一つのサブタイプとして報告され
た NCLX（または NCKX6）が、B リンパ球
（DT40）においてミトコンドリアに発現し、
ミトコンドリアの Na-Ca 交換体であること
を発見していた。研究当初、リンパ球、心筋
細胞における NCLX の役割は明らかでなか
ったが、予備的実験から、NCLX はミトコン
ドリアのみならず小胞体の Ca2+量を制御す
る蛋白であるとの仮説を得ていた。 
 
２．研究の目的 
本研究においては、上記仮説を検証すると

ともに、NCLX がミトコンドリアと小胞体の
Ca2+量を制御するメカニズムを明らかにす
る。さらに、Ca2+が周期的に変化する心筋細
胞において、NCLX を介するミトコンドリ
ア・小胞体コミュニケーションが、興奮収縮
連関において果たす役割を明らかにするこ
とを目的とする。 

 
３．研究の方法 
非興奮性細胞であるリンパ球（DT40 B 細

胞, A20 B 細胞）と興奮性細胞である心筋細
胞（株化培養心筋細胞 HL-1 細胞）を用いて、
ミトコンドリア Na-Ca 交換蛋白 NCLX の機
能解析を行う。平行して、ミトコンドリア・
（筋）小胞体コミュニケーションの数理モデ
ル作成と解析を行う。 

 
４．研究成果 
培養 B リンパ球（A20, DT0）において、

ミトコンドリア Na+-Ca2+交換体遺伝子
（NCLX）をノックアウトまたはノックダウ
ンすると、ミトコンドリア Ca2+排出が著明に
抑制されるのみならず、小胞体 Ca2+含量の減
少、小胞体 Ca2+ポンプ（SERCA）による Ca2+

取り込みの減少、小胞体からの Ca2+リークの
増加がおこり、その結果、細胞膜抗原受容体
刺激で誘発される小胞体 Ca2+放出が著明に
抑制された（図１）。既存のミトコンドリア
Na+-Ca2+交換体阻害薬も同様の効果を示し

た。 
B リンパ球の Ca2+動態を再構築した数理

モデルにおいても再現され、NCLX が
SERCA へのCa2+供与体として働くことが明
らかになった。また、小胞体 Ca2+枯渇により

誘発されるストア作動性 Ca2+流入にともな
う細胞質 Ca2+増加も著明に抑制された。しか
し、細胞質 Ca2+増加の初速度低下はわずかで
あるので、NCLX ヘテロノックアウトにより
相当量の Ca2+がミトコンドリアにトラップ
されるために、細胞質 Ca2+増加が抑制される

と考えられた（図２）。 
 
さらに、A20 における NCLX ノックダウ

ンは、ランダムな細胞運動を増加させ、
CXCL12 に向かうケモタクシスを抑制した。
リンパ球において NCLX が多様な細胞機能
に関与することが示唆された。 
自動能を有する興奮性細胞である株化培

養心筋細胞（HL-1 細胞）を用いて、NCLX
の機能解析を進めた。リンパ球と同様に、
NCLX ノックダウンは、ミトコンドリア Ca2+

排出を抑制し、筋小胞体 Ca2+含量を減少させ
た。その結果、細胞質 Ca2+トランジエント立
ち上がりと活動電位立ち上がりの遅延を引

き起こし、収縮周期を延長した（図３）。 
 
HL-1 細胞の興奮―収縮連関の数理モデル

を構築し解析したところ、HL-1 細胞は筋小
胞体からの Ca2+の自発的な放出により拍動
ペースが制御される“Ca2+ クロック”メカニ
ズムにより駆動することが判明し、NCLX は
HL-1 細胞の“Ca2+ クロック”に関与すると考
えられた。 
これまでの研究から、ミトコンドリアに存

在する NCLX と筋小胞体／小胞体に存在す
る Ca2+ポンプ（SERCA）は極めて近い位置
に局在すると推測される。そこで、
CoralHue/Fluo-chase Kit を用いて、
SERCA1-3 と NCLX の局在化の有無を



HEK293 細胞において検討したところ、
SERCA と NCLX は極めて近い位置に局在
することが示唆された。また、ミトコンドリ
アと筋小胞体／小胞体間サブスペースを組
み込んだ数理モデルを作成し、B リンパ球数
理モデルと心臓洞房結節細胞数理モデルに
実装した。サブスペースのないこれまでの数
理モデルに比べて、B リンパ球数理モデルに
おいては BCR 刺激後の細胞内 Ca2+増加が、
心臓洞房結節細胞数理モデルにおいては細
胞収縮頻度が、より NCLX 機能に依存した。
ミトコンドリアと筋小胞体／小胞体間サブ
スペースは、細胞機能に重要な役割を担うこ
とが示唆された。 
本研究により、NCLX はミトコンドリア

Ca2+排出のみならず、筋小胞体／小胞体への
Ca2+供与体として働くことで、筋小胞体／小
胞体 Ca2+量を調節することが明らかになっ
た（図４）。その結果、B リンパ球では、抗
原受容体刺激時の細胞内 Ca2+応答、培養心筋
細胞では収縮リズムに寄与することが明ら

かになった。 
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