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研究成果の概要（和文）：細胞はイオンチャネルを通る選択的イオン透過を利用して電気シグナルを生成する。そのた
め、イオンチャネルを通るイオンの選択性と透過は生命にとって必須である。本研究では、このイオン選択性とイオン
透過の関係を調べることを目的とした。Punch through法による電流計測は、イオン種によって電流－電圧曲線の線形
が異なることを示唆している。この違いを説明するため、分子動力学シミュレーションにより、モデルチャネルを通る
電流－電圧曲線の線形とイオン透過の律速段階の関係について解明した。カリウムチャネルを通るナトリウムの電流－
電圧曲線は優線形と予想され、これは低電位でのカリウム選択性に寄与すると考えられる。

研究成果の概要（英文）：Ion selectivity and ion transports through ion channels are essential for life: 
Living cells generate electrical signals by utilizing selective ion permeation through channels. The aim 
of this study is to reveal the relationship between ion selectivity and ion permeation. The 
electrophysiological measurement employing the punch through method implies that the shape of the 
current-voltage (i-V) curve differs among ion species. In order to explain this difference, the 
relationship between the shape of i-V curve and the rate-determining step of ion permeation was analyzed 
by using the molecular dynamics simulation. The shape of the i-V curve of sodium ions through the 
potassium channel was predicted to be superlinear, which is considered to contribute to the selectivity 
for potassium over sodium at low voltage.

研究分野：生物物理学
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１．研究開始当初の背景 
	
 イオンチャネルは、約 60 年前から知られ
ている生体内の細孔である。この膜タンパク
質は細胞膜に存在し、細胞内外のイオンの移
動を制御することで静止膜電位や活動電位
を形成して神経伝導を可能にしている。 
	
 教科書的には、イオンチャネルの機能は次
のように説明される:「ある種のイオンを高速
（1秒間に約 1億個）に移動させるが、同時
に他のイオン種に対して約 1000 倍もの高い
選択性を有しており、この矛盾したように見
える機能を両立させているのがイオンチャ
ネルというタンパク質である」。つまり、イ
オンの選択的透過こそが、イオンチャネルの
機能の根幹である。 
	
 1998年の MacKinnonの K+チャネル（K+

選択的チャネル）の結晶構造解析により 1、
この説明は確立したかのように考えられて
いるが、近年その綻びも見つかりつつある。
1) イオン透過がなぜ速いのか？という根本
的な疑問が、特に分子論的に解決されていな
い。2) Na+溶液中での K+チャネルの結晶構造
が解かれ、K+チャネルに Na+の結合する様子
（しかも K+とは異なる結合様式で）が観測さ
れた 2。3) 他の方法による選択性の見積もり
では、選択性は 6–30 倍とそれほど高くない
3。つまり、イオンチャネルにおけるイオンの
選択的透過は、単純な問題のようでありなが
ら、実は 60 年以上その解明には到っていな
い。 
 
２．研究の目的 
	
 実験により報告される選択性は、前述した
ように、6 倍から約 1000 倍と大きな開きが
ある。この違いは、選択性の定義の差異に由
来するものである。具体的には、6 倍は比較
的近年に開発された punch through 法によ
る測定、約 1000 倍は伝統的ないわゆる逆転
電位の測定から計算された値である。 
	
 逆転電位は、細胞内から細胞外への電流が
細胞外から細胞内へのそれと逆転する電位
である。つまり、電流の流れない電位であり、
この電位ではイオン透過が起きない。一方、
punch through法による測定では、細胞内外
の溶液を KCl溶液とし、細胞内側にわずかに
NaClを加える 3。この状態で細胞内から細胞
外への電流を測定すると、NaCl を加えない
場合とは電流値が大きく異なり、特に、電流
−電圧曲線は特徴的な S 字曲線を描く。重要
なことは、この測定法では、イオンが透過し
ている状態での選択性を測定できることで
ある。したがって、イオンの透過と選択性の
関係を解明するため、本研究では punch 
through 法により測定される電流−電圧曲線
の起源の解明を試みた。 
	
 Punch through法によって測定されるS字
の電流−電圧曲線が意味するのは、次のよう
である。V < 100 mV（Vは電位）の低電位で
は、ほとんどの場合 K+が透過し、Na+は透過
しない。したがって、この電位での電流値は

Na+を加えない場合と変わらず、電位の上昇
とともに電流値も増加する。100 mV < V < 
200 mVでは、電位を上げても、驚くことに、
電流値は減少する。これは、透過速度の遅い
Na+が K+チャネルに侵入し始めたからと考
えられる。V > 200 mVでは、電位の上昇に
伴い、再び電流が増加する。これは、Na+が
K+チャネルをそれなりの（しかし、K+よりは
遅い）速度で透過するためと考えられる。以
上の結果は、Na+の K+チャネルを通る電流は、
その値が小さすぎるため実測されたことは
ないが、もし実測できるなら電流−電圧曲線
が優線形（superlinear）になっていることを
示唆する。一方、K+の電流−電圧曲線は劣線
形（sublinear）であることが分かっている。
そこで、本研究では、どのような場合に電流
−電圧曲線が劣線形になり、どのような場合
に優線形になるのかを解明することを目的
とした。 
 
３．研究の方法 
	
 イオン透過の分子レベルでの機構を解明
するのに最も適した方法は、分子動力学
（Molecular Dynamics; MD）法によるシミ
ュレーションによって、具体的な原子の配置
に基づきイオン透過を再現して観測するこ
とであろう。MD計算は、いわゆる力場を仮
定することでNewton方程式をコンピュータ
を用いて数値的に解き、原子の時々刻々の座
標・速度を求める方法である。この方法によ
るシミュレーションは、時間と空間に関して
超高解像度の顕微鏡での観測を擬似的に可
能にする。 
	
 K+チャネルの結晶構造は、前述したように、
既に解明されているため 1、この構造を用い
てMDシミュレーションを行い、上記の電流
−電圧曲線の違いの由来を調べるのが最良で
あると考えられる。しかし、世界最速と言っ
て良いMD計算に特化した Anton computer
を用いた近年のシミュレーションであって
も、K+の劣線形の電流−電圧曲線を再現でき
ないことが分かっている 4。そこで、本研究
では、カーボンナノチューブに負電荷を付加
し た モ デ ル チ ャ ネ ル （ Anion-doped 
nanotube; ANT）を用いて、どのような条件
で電流−電圧曲線が優線形・劣線形になるの
かを調べた。具体的には、MDシミュレーシ
ョンを用いて、ANT を透過する K+電流の電
位依存性を調べ、電流値を決める律速段階の
起源と電流−電圧曲線の線形の関係を調べた。 
	
 
４．研究成果	
 
	
 図 1にMDシミュレーションによって得ら
れた電流−電圧曲線を示す。ANT−5（上付の
数値は ANT上の電荷である）を通る電流−電
圧曲線は劣線形であり、一方、ANT−6を通る
それは優線形である。これは、ANTとイオン
との相互作用に電流−電圧曲線の線形が強く
依存することを示している。 
	
 研究代表者らは、過去の論文において、



 

 

ANT−5と ANT−6を通る電流の律速段階の物
理的起源を解明している 5。それによれば、
ANT−5 を通るイオン透過はエントロピー律
速であり、ANT−6でのそれは主にイオン間反
発に由来するエネルギー律速である。図 1は、
高電圧になるほどエネルギー障壁が電圧に
よるエネルギーによって減少され、それによ
って透過速度（＝電流）が上がることを示唆
する。一方、エントロピー律速の場合はそも
そもエネルギー障壁が小さいため、電圧をあ
げても律速段階を超える速度は上がらず、結
果として電流は上がらずに飽和する。 
	
 このことを確かめるため、状態間の遷移速
度を求めた。ANT−5では、イオン透過は次の
状態間遷移を経て起きる：S2→S2+1→S3→
S1+2→S2（図 2A）。この時、律速段階は S2→
S2+1であり、これは次のイオンがチャネルに
入る過程である。この過程は、前述したよう
に、エントロピーに支配されている 5。この
ため、電位をあげても、この律速段階を超え
る速度が上がることはなく（図 2C）、結果と
して、図 1 に示したような劣線形の電流−電
圧曲線（＝電流の飽和）に帰着する。一方、
ANT−6では、イオン透過は次の状態間遷移を
経て起きる：S3→S3+1→S2+2→S1+3→S3（図
2B）。この時、律速段階は S3+1→S2+2である。
これは次のイオンがチャネルに近づいた後、
イオン間反発を乗り越えてチャネル内に既
存する 3 つのイオンを押し流す段階である。
図 2D は、電位をあげるほど、この過程のエ
ネルギー障壁が小さくなり、この過程の速度
が上昇することを示している。その結果、図
1 で示したような優線形の電流−電圧曲線が
得られる。 
	
 このモデルチャネルを用いた研究の結果
は、生体内の K+チャネルに関して、次の 2
点の疑問に対する 1つの回答を示している。 
(1) Anton computerを用いた MDシミュレ
ーションが、なぜ実験によって得られた電流
−電圧曲線を再現できないか？ 
(2) K+と Na+の透過の違いは何か？ 
	
 (1) に関しては、普通実験によって得られ
る K+チャネルを通る電流−電圧曲線は劣線形
である。しかし、Anton computerによって
得られた曲線は優線形である。本研究は、実

際の生体内の K+チャネルにおけるイオン透
過はエントロピー律速であることを示して
いる。一方、シミュレーションによって得ら
れた優線形の電流−電圧曲線は、律速段階が
エネルギー障壁に由来することを示してい
る。この違いは、MDシミュレーションで用
いられる古典的パラメータが、律速段階の物
理的起源を再現できていないことを示して
いる。 
	
 また、本研究は、実験で得られる電流−電
圧曲線をシミュレーションによって再現す
ることがいかに難しいかを示している。図 1
は、ANT 上の電荷 1e の違いが電圧−電流曲
線の線形を完全に変えてしまうことを示し
ている。K+チャネルはホモ四量体であること
を考えると、これは一量体当たり 0.25eの誤
差である。したがって、ポテンシャル関数に
僅かな誤差が存在するだけで、実験の電流−
電圧曲線は再現することが出来ない。換言す
れば、これを再現するようにポテンシャル関
数を調節することで、より良い古典的パラメ
ータを作ることが出来ると考えられる。 
	
 (2)に関して、「２．研究の目的」で、K+の
透過の電流−電圧曲線は劣線形であり、Na+

のそれは優線形と予測されると書いた。本研
究によれば、K+の透過はエントロピー律速で
あり、一方、Na+の透過はエネルギー律速で
あると予想される。近年、次のような Na+の
K+チャネル内での配位構造が明らかになっ
た：K+チャネルの四量体のそれぞれから 1つ
のカルボニル酸素が、また前後の水分子が 1
つずつ Na+に配位することで、Na+は K+チャ
ネル内で六配位構造を形成している 2。した
がって、配位構造的には Na+も K+チャネル内
に安定に存在することが出来るのである。

 
図 1：ANT−5とANT−6を通る電流−電圧曲線。
上付の数値は ANT上の電荷である。 

 
図 2：イオン透過スキームと状態間遷移速
度。(A) ANT−5 を通るイオン透過のスキー
ム。青い太矢印はイオン（緑の球）の流れる
向きを示している。イオン透過は次のように
起きる：S2→S2+1→S3→S1+2→S2。(B) ANT−6

を通るイオン透過のスキーム。イオン透過は
次のように起きる：S3→S3+1→S2+2→S1+3→
S3。(C) ANT−5を通るイオン透過の状態間遷
移の速度定数の電位依存性。(C) ANT−6を通
るイオン透過の状態間遷移の速度定数の電
位依存性。 



 

 

Na+の方が K+よりイオン半径が小さいこと
を考えると、K+チャネルとの結合力は Na+

の方が大きいだろう。この大きな結合エネル
ギーを切断するためにエネルギー障壁が大
きくなれば、予想される優線形の電流−電圧
曲線を説明できるだろう。 
	
 まとめれば、本研究は、電流−電圧曲線の
線形の起源を明らかにした。イオン透過がエ
ントロピー律速の場合に電流−電圧曲線は劣
線形になり、エネルギー律速の場合に優線形
になる。K+チャネルを通る K+電流には大き
なエネルギー障壁はなく（したがって、電流
値も大きい）、エントロピー律速であると考
えられる。一方、K+チャネルを Na+が透過す
るにはエネルギー障壁が大きく、それゆえ電
流値は実測できないほど小さい。また、その
ために、punch through法から予想されるよ
うに、電流−電圧曲線は優線形になると考え
られる。 
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