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研究成果の概要（和文）：本研究は細胞膜伸展刺激により細胞から分泌された化学伝達物質の作用が誘起する細胞容積
感受性外向整流性アニオンチャネル（VSOR）活性化機構と、それによる細胞の容積及び形態変化や移動の制御機構の解
明を目的とした。研究の結果、分泌されたATPやグルタミン酸の作用により、個々のカルシウムイオン透過型チャネル
蛋白質開口部近傍に形成される高カルシウムイオン濃度領域「カルシウムナノドメイン」を介してVSORが活性化される
ことが明らかになり、細胞の形態変化の際の１細胞上の局所的な容積制御基盤が解明された。また、胎生脳発達過程に
おいてVSORを通じて放出されたタウリンによる神経細胞移動制御機構も明らかになった。

研究成果の概要（英文）：This study was aimed at investigating the activation mechanism of the volume-sensi
tive outwardly rectifying (VSOR) anion channel mediated by chemical transmitters released from cells in re
sponse to cell membrane stretch and at elucidating its roles in cell volume regulation, cell shape changes
 and migration. The study revealed that autocrine actions of ATP and glutamate trigger VSOR channel activa
tion mediated by very high intracellular calcium ion concentration regions in the immediate vicinity of in
dividual open calcium ion-permeable channel proteins, called "calcium nanodomains". This mechanism would p
rovide a basis for the regulation of local cell volume during cell shape changes. The study also uncovered
 the regulation of the speed of neuronal migration by taurine released through VSOR channels in the develo
ping brain in embryos.
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１．研究開始当初の背景 
生体内各組織の細胞は、生理的又は病的要因
による細胞外浸透圧や伸展張力の変動に常
に晒されうるが、細胞容積調節機構はそのよ
うな場面で各細胞が、その大きさや形態を適
切に維持ないし変化させる際に働く機構で
あり、全ての細胞に備わるものである。細胞
容積の調節は細胞膜を横切る正味のイオン
と水の移動を制御することにより達成され
るが、そのうち陰イオン(アニオン)の移動を
制御する最も強力なものが、細胞容積感受性
外向整流性アニオンチャネル(VSOR)である。
VSOR はほぼ全ての種類の細胞に発現してお
り、典型的には容積増大を感知して活性化さ
れ、主に Cl－イオンの細胞外への流出を促し
て容積を元に戻す方向に働く。しかし、VSOR
は容積増大がなくとも細胞膜上の種々の受
容体刺激を通じて活性化される場合があり、
その際には細胞容積の縮小が誘導されうる。
この VSOR を介する細胞容積調節機構は、細
胞分裂・移動・分化・アポトーシス等、細胞
の形態変化を伴うあらゆる細胞機能発現の
際に、多種多様な蛋白質群が正常に機能する
ために必要な駆動力を提供するものと考え
られている。また、VSOR はグルタミン酸等の
アミノ酸を有意に透過し、その透過したアミ
ノ酸を介して細胞間シグナル伝達にも寄与
する。 
一方、細胞膜に伸展刺激が加わると、その
細胞から ATP やグルタミン酸等、各種化学伝
達物質が放出されることが様々な細胞種で
よく知られている。また、それらの伝達物質
が結合する受容体のうち、VSOR 活性化を誘起
しうる Gq 型 G 蛋白質共役型受容体は多くの
細胞種で豊富に発現していることも周知の
事実である。しかし、膜伸展刺激により細胞
から放出された伝達物質が、どの程度その細
胞自身の VSOR 活性化に寄与し、それがその
細胞や隣接細胞の容積調節、ひいては形態変
化や移動をどの程度制御しうるのか、またそ
れは1細胞上の局所的な形態変化を制御しう
るものなのか、その刺激強度や刺激領域依存
性等については明確にされていなかった。ま
た、細胞群全体に伸展刺激が加わることで誘
導される群全体の形態や配列の変化に、その
放出された伝達物質の作用による VSOR 活性
化がどの程度関わっているのか、さらには、
細胞群中の一部の細胞にのみ伸展刺激が加
わった際に、隣接細胞への伝達物質の作用が
更なる伝達物質放出を促すことを通じて、細
胞群の広範囲(～100μm)に及ぶ細胞間 Ca2+シ
グナル伝播(Ca2+ wave)が誘起されうることも
よく知られているが、それに伴って容積制御
や形態変化がどの程度伝播しうるのか等に
ついても、明確にされていなかった。 
 
２．研究の目的 
本研究は、細胞膜伸展刺激が加わった際に細
胞から分泌される化学伝達物質の作用によ
り誘起される VSOR 活性化機構と、その機構

による細胞容積及び形態の制御、そして細胞
群全体への容積制御の波及効果について検
討し、種々の物理的ストレスが細胞（群）に
加わった際の適応機構を理解するのみなら
ず、細胞の形態変化や移動の基本制御原理の
解明を目指すことを目的とした。 
 
３．研究の方法 
初年度と次年度は、主にマウス大脳皮質由来
培養アストログリア細胞を用いて、低浸透圧
溶液暴露により細胞膜伸展刺激を加えた際
に放出され且つその細胞自身に作用しうる
伝達物質の種類を同定し、その作用による
VSOR活性化の有無と細胞内Ca2+シグナルとの
相互連関、そしてその活性化により誘起され
た細胞容積変化の解析を、電気生理学及び分
子生物学的手法、細胞粒度分布計測、免疫細
胞化学染色、そしてライブセルイメージング
手法を用いて行った。 
 最終年度は、VSOR 活性化の細胞群全体への
波及効果について検討するため、マウス胎生
期（胎生 14－17 日目）の脳の発達過程に注
目し、大脳皮質の層構造発達に伴う神経細胞
の脳室帯からの放射状移動及び大脳基底核
原基から大脳皮質に向かう接線方向移動に
あたっての神経細胞での VSOR 活性化の有無
について、子宮内電気穿孔法による移動細胞
の蛍光蛋白標識と、無酵素処理による急性単
離及び脳スライス切片内双方の神経細胞に
対する電気生理学的計測を行うことにより
検討した。さらに、VSOR 活性化に伴う伝達物
質放出の有無を調べるため、免疫組織化学染
色と高速液体クロマトグラフィー（HPLC）を
用いて、細胞外に放出された化学物質の検出
とその作用する受容体の同定を行った。なお、
これらの検討にあたり、神経伝達物質の 1つ
である GABA の合成酵素 GAD67 の遺伝子が緑
色蛍光蛋白GFPの遺伝子に置き換わった遺伝
子改変ノックインマウス（GAD67-GFP マウス）
の胎生脳でも同様に比較検討し、GABA 枯渇の
細胞移動への影響も調べた。 
 
４．研究成果 
(1) 「Ca2+ナノドメイン」を介する VSOR 活性
化機構の発見：本研究期間の前年度までの研
究（若手研究(B)、研究課題番号：21790216）
で、炎症化学伝達物質ブラジキニンのアスト
ログリア細胞への作用により、細胞内 Ca2+ス
トア上の IP3受容体 Ca

2+チャネル及び細胞膜
上のTRPC1チャネル双方の分子開口部近傍数
十 nm 以内に形成される高 Ca2+濃度領域「Ca2+

ナノドメイン」を通じて VSOR が活性化され
ることを発見し（図１）、その成果を本研究
期間の初年度に論文（〔雑誌論文〕③）及び
招待講演含む学会（〔学会発表〕⑧⑨）にて
発表することができた。この新たに発見した
VSOR 活性化機序は、例えごく少量の伝達物質
が細胞の一部分に作用した場合でも、その作
用部位近傍に存在する VSOR を選択的且つ確
実に活性化することを保障するものであり、 
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