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バックグラウンドからフォアフロントへ：
細胞生死と生体恒常性に関わるセンサーチャネル（中編）

生理学研究所 岡田 泰伸

細胞死は類型的にアポトーシス apoptosis とネ
クローシス necrosis に分類される．アポトーシス
は，あらかじめ細胞にプログラムされた“自殺”死
であり，発生・分化・形態形成の過程で役目を終
えて不要になった細胞や，内部的（遺伝子的）に
傷ついたり老いてしまった細胞が，ただただその
身を縮めながら，他に迷惑をかける（ような傷害
因子を撒き散らす）ことなく，最終的には断片化
（アポトーシス小体形成）してマクロファージに貪
食されて消え去るものである（図 3：右枝）．これ
に対して，ネクローシスは，外敵や外部環境変化・
ストレスなどによって物理的・化学的に傷害を受
けた細胞が，その容積を増やしていき，遂には破
裂して，細胞（特に核）内から周りに傷害・炎症
因子を撒き散らして，他細胞に迷惑をかけながら
死へと到る“事故”死である（図 3：左枝）．但し，
アポトーシスも，そのプログラムが順調に進行し
えない状態に陥れば，そのごく初期および途中か
らネクローシスの方に移らざるをえなくなり，そ
れらはそれぞれネクロプトーシス necroptosis お
よびアポネクローシス aponecrosis（あるいは二次
性ネクローシス secondary necrosis）と呼ばれて
いる．そして，アポトーシスも内部的要因で（多
くはミトコンドリアを介して）のみ誘導されるわ
けではなく，そのプログラムが外部刺激によって
（多くはデスレセプターを介して）もトリガーされ
る．それはさておき，いずれにせよアポトーシス
時には細胞は縮小し続け，ネクローシス時には膨
張し続ける（図 3）．私達はこれらをそれぞれ，ア
ポトーシス性容積減少（apoptotic volume de-
crease：AVD）［38, 39］および，ネクローシス性容

積増加（necrotic volume increase：NVI）［39］と命
名し，現在はこの語が広く用いられるようになっ
ている．［教訓その 10：一般向け―身の縮む思い
の持続は細胞にも体にもよくないし，身の丈に合
わず肥え太ることは自身によくないばかりでな
く，周りの細胞やヒトにも迷惑をかける結果とな
る．自己向け―そのときがきたら，ひたすら身を
縮めて，周りに迷惑をかけないで，消え去りたい
ものだ．］
しかし考えてみると，容積調節能（図 1）をもつ

細胞において容積減�増が持続することは不思議
なことであり，何故かAVDの後にRVI が起こら
ず，NVI の後に RVDが起こらないのである（図
3）．私は，そこには容積調節メカニズムの破綻が
関与するに違いないと考え，1997 年に 3つの行動
を起こした．その 1は，大学共同利用機関として
の生理学研究所が全国の大学の研究者との共同研
究をサポートする一般共同研究に，生化学・分子
生物学分野から石崎泰樹博士（現群馬大医学部教
授）に応募いただき，この細胞死誘導と細胞容積
調節破綻の関連性に関する研究の立ち上げに協力
をお願いしたことである．幸いにも，石崎先生か
ら快諾をいただき，大いなる力をいただくことと
なった．その 2は，「細胞容積調節の分子メカニズ
ムとその破綻防御」という研究課題で JSTの
CREST研究領域「生体防御のメカニズム」に応募
したことである．これとその後継版グラントに
よって 7年間の研究費サポートをいただけたこと
はとてもありがたかった．その 3は，私達のラボ
のホームページに，「細胞死誘導メカニズムの生理
学的研究を開始するので，それに興味のある大学
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図 3.　細胞死過程における細胞容積調節破綻．

院生を求む」と広告を出したことである．これに
応じて，前野恵美君が三重大・生物資源学研究科
（修士課程）から総合研究大学院大学（博士課程）
に，分野を越えて入学をしてくれて，アポトーシ
ス誘導メカニズム研究に決定的な役割を果たして
くれた．またこの広告は，私自身がこの研究に不
退転の覚悟で臨み，決して逃げないことを自分に
言い聞かせ続けるという効果ももたらした．［教訓
その 11：公言（言葉）によるパラクリン効果は
オートクリン効果をも生み出し，実行と成果（言
霊）をもたらす．］
私が最初に考えた仮説は，細胞では普段，細胞

膜での水の出入が釣り合っていて容積が一定に保
たれているが，アポトーシス時には水を流入させ
る経路の方が障害されているというものであり，
それをテストするためにアポトーシス刺激を受け
た細胞に低浸透圧負荷をかけたときの浸透圧性膨
張能の不全をみるという予備実験を，挾間君に石
崎先生と前野君の協力を得てやってもらったとこ
ろ，結果は全くネガティブで，浸透圧性膨張は正
常であるが，むしろその後に起こるRVDのス
ピードが正常に比べて速くなるというものであっ
た．この驚きの結果は，私達を当惑させた後に興
奮させ，前野君をはじめその後に院生として来て
くれた清水君など他大学や他国から参加してくれ
た多くの若い人達が次々と勢力的な研究をしてく
れるという流れを生むことになった．これらの研

究の結果，明らかになったメインポイントは次の
通りである．AVDは RVDと同じメカニズム，即
ちK＋チャネルとCl－チャネルの活性化（図 4：上
枝），によって誘導される［38］．このCl－チャネル
とはVSORそのものであり，アポトーシス時には
細胞膨張なしに（むしろ細胞縮小中に）ROSなど
で活性化される［32］．なお，アポトーシス誘導に
おけるVSORの重要性は，ある種の癌細胞では抗
癌剤シスプラチンによるアポトーシス死から逃れ
るためにVSORを欠失してまでシスプラチン耐
性 cisplatin resistance を獲得していること［40］か
らもわかる（図 4：上枝）．また，このVSORの本
質的役割が in vivo系でのアポトーシスにおいて
も成立することは，早大から院生として来てくれ
た井上華君（現東京医大助教）が昭和大の塩田清
二教授のグループとの共同研究によって示してく
れた［41］．即ち，短時間全脳虚血・再灌流
ischemia-reperfusion の 2―3 日 後 に 海 馬CA1
ニューロンで見られる遅発性神経細胞死はアポ
トーシス死であり，その誘導にはVSORが関与
し，その傷害はVSORブロッカー投与で防御され
たのである（図 4：上枝）．AVDは，エフェク
ター・カスパーゼ［38］のみならずイニシエータ・
カスパーゼ［42］や，ミトコンドリア反応［42］，
そしてMAPキナーゼなど［43］，知られているア
ポトーシス性生化学反応にはるか先行して起こ
る．更には，AVDをもたらすK＋と Cl－の流出は，
アポトーシス実現に不可欠の細胞内Ca2＋増にも
先立って起こることを出崎克也君（現自治医大准
教授）が示してくれた［44］．AVDを阻止すると
これらの発生はすべて抑止され，アポトーシス死
は救済されるので，AVDはこれらすべての上流
の現象であるということになり，信じられないよ
うな展開となった．［教訓その 12：仮説は，むしろ
崩れたときの方がおもしろい．］
次に自ずから，次の 2つのクエスチョンが生じ

た．第 1に，AVDの後に RVI が見られずに細胞の
縮小化が持続するのは，AVDが RVI 能を凌駕す
るためか，それともRVI が抑制されるためなの
か？第 2に，果たして持続的細胞縮小のみでアポ
トーシス死（に至る全反応）がもたらされうるの
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図 4.　細胞死誘導・救済におけるイオンチャネルの役割．

か？まず第 1点目であるが，答は後者であり，ア
ポトーシス刺激下ではRVI メカニズムが抑制さ
れており［45］，それにはHICCの抑制［46］と，
ASK1 活性化によるAkt1 抑制［47］が関与するこ
とが明らかとなった．次に第 2点目であるが，答
はYes である．と言いきれるのは，RVI を種々の
方法でブロックすると高浸透圧負荷のみで（細胞
縮小が持続して）アポトーシスが誘導されるよう
になること［45, 46］，NHE1 が欠失していることで
RVI 能不全を示している細胞にNHE1 を強制発
現させると（RVI 能が回復して）高浸透圧負荷の
みではアポトーシスが誘導されなくなること
［45］，更には等浸透圧条件下においても，細胞外
のCl－濃度を下げたり［48］，Na＋を除去すると
［49］，（NaCl 流入が無くなるので）持続的細胞縮小
が引き起こされる上にRVI もできなくなって，遂
にはアポトーシス死に至ること，などの根拠が蓄
積しているからである．即ち，AVDはアポトーシ
ス死の必要かつ十分条件であったのである．［教訓
その 13：生理的・病理的現象に物理的現象が先
行する．その物理的現象は更に先行する生理学的
過程によってもたらされうる．］
ネクローシスについて，よいモデル実験系がな

いかと探していた時に，森島繁君（元福井医大准
教授）が乳酸アシドーシス lactacidosis の際にグ

リア細胞やニューロンは細胞膨張（脳浮腫）の後
に死に至ることがよく知られていると教えてくれ
た．そこで，彼の指導のもとで，宮崎医大から受
託していた 2名の大学院生に調べてもらい，神経
分化型神経芽細胞［50］でもグリア細胞［51］で
も，トランスポータMCTを介する乳酸とプロト
ンの取り込みとNHEを介するNa＋の取り込みで
膨張する（図 4：下枝）が，その後に起こるべき
RVD能が失われており，それは細胞内プロトン増
によるVSORの抑制に原因することが明らかに
された．そして，この細胞膨張の持続はネクロー
シス死へと導くことも証明された［52］．脳浮腫の
もう 1つのよく知られた原因に，グルタミン酸に
よる（過）興奮毒性 excitotoxity（かつて“中華料
理症候群”とか“味の素症候群”と俗称された）が
あるので，この場合にもVSOR抑制が関与するの
ではないかと想定し，この点についても井上君に
大脳皮質ニューロンで調べてもらった．その結果，
驚いたことに真逆であり（図 4：下枝），NMDA
で刺激すると（NMDA型グルタミン酸レセプ
ター・カチオンチャネルを介しての）Na＋流入に
よって細胞体膨張と樹状突起ビーズ状膨張（vari-
cosity）形成が見られるが，そのNVI 時に VSOR
はむしろ活性化し続けていて，Na＋流入による脱
分極がVSORを介して（本来はRVDを生ずるた
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めに流出すべき）Cl－を流入させて膨張をむしろ亢
進させ，その持続がネクローシス死へと導くこと
が明らかとなった［53］．更には，強酸性条件下で
の細胞死をもたらす酸毒性 acidotoxicity の場合
には，VSORではなく別のアニオンチャネルの関
与が明らかになった（図 4：下枝）．即ち，強酸性
条件下では（VSORとは全く異なる）酸感受性外
向整流性アニオンチャネル（ASOR）が活性化され
てCl－流入による細胞膨張（NVI）が誘導されてネ
クローシスをもたらすのである［54］．遅延性神経
細胞死の場合のように虚血をごく短い時間で終え
て直ちに再灌流した場合［41］や，虚血梗塞巣の
辺縁部分の周辺血流から酸素供給のあるペナンブ
ラ領域では，ATP要求性［55］のアポトーシス死
が見られるが，虚血が長引いたあとの再灌流や，
梗塞巣コア領域では，ATP枯渇によってネクロー
シス死がもたらされ，その時にはATP要求性
［27］のVSORは抑制されることになりRVDもで
きないことになる（図 4）．ところで心筋細胞の場
合，βレセプター刺激下ではVSORのかわりに
CFTRアニオンチャネルがRVDをもたらす役割
を果たすことが京大の野間昭典教授（現立命館大
教授）のグループから報告されていた（J Gen
Physiol 1997）．しかも心筋CFTRの発現は虚血後
に亢進することを私達は見ていた［56］ので，心
筋梗塞の場合のネクローシス死に対してCFTR
は防御的に働くのではないかと考えた．これは実
に予想通りであり（図 4：下枝），CFTR活性化薬
を再灌流開始時に投与することで心筋梗塞は防御
され，その効果はCFTR阻害薬投与やCFTR
ノックアウトで見られなくなることを，in vivo

実験で浦本裕美君（現仁愛大講師）が，苦節数年
の後に見事に示してくれた［57］．［教訓その 14：
仮説通りの結果となったとしても，その道は平坦
とは限らない．しかし，その時の喜びはまた格別
である．］
アポトーシス死はAVD誘導で始まり，RVI 不

全による細胞縮小の持続によって最終的にもたら
され，ネクローシス死はNVI 誘導に始まり，RVD
不全による細胞膨張の持続によってもたらされる
（図 3，図 4）．それらを実現させるのは，（電気的

中性則に従っての）カチオンとアニオンの並列的
同時輸送（による正味の浸透圧物質量の増減）に
よって駆動された水輸送であり，それらの輸送に
は多くの（中でも特に細胞容積関連性の）チャネ
ルやトランスポータが本質的な役割を果たしてい
る（図 4）．これが因果律的に正しいことは，これ
らのチャネルやトランスポータの働きをコント
ロールすることによって細胞死が救済できること
から裏付けられる（裏を取ることができる）．
K＋チャネルブロッカーによってAVDを阻止す
ると各種のアポトーシス誘導刺激によってもたら
されるはずのアポトーシス死が救済されること
は，私達［38］が最初に示したが，その後に多数
の論文が他研究室から発表されている．VSOR
ブロッカーでのその救済は，多くの培養株細胞
［38］ばかりでなく，初代培養心筋細胞［58, 59］で
でも高橋信之君（現京大農学部助教）や中外製薬
からの派遣研究員だった田辺秀博士によって観察
されている．また，脳虚血・再灌流性の神経細胞
アポトーシスのVSORブロッカーによる救済も
in vivo系で確認されていることは前述の通りで
ある［41］．更には，VSOR欠失によって抗癌剤耐
性を獲得している癌細胞は，遺伝子発現促進薬投
与によるVSOR発現化によって抗癌剤感受性を
再獲得して，アポトーシス死を再び示すようにな
るという米国から院生として来てくれたElbert
Lee 君（現オークランド小児病院研究所研究員）の
実験結果は，裏の裏を取る成果となっている［40,
60］．アポトーシス細胞のRVI 不全における
HICC抑制の関与の証拠は，HICCの事前活性化に
よってRVI 能を付与しておくと，その後のアポ
トーシス刺激によるアポトーシス死が救済される
という沼田君とWehner 教授との共同研究結果
からも裏付けられている［61］．乳酸アシドーシス
時のNVI 後の RVD不全によるグリア細胞のネ
クローシス死は，ピロリ菌毒素による外来性の酸
抵抗性アニオンチャネルの導入によって救済され
る［52］．VSOR活性化とそれによる逆向きCl－輸
送によるNVI 誘導と RVD抑制によってニュー
ロンがネクローシス死する（過）興奮毒性の場合
にはVSORブロッカーで救済される［53］．強酸毒
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性時のASOR活性化による上皮細胞ネクローシ
ス死はASORブロッカーで救済される［54］．逆
に，CFTR活性化による心筋梗塞時の心筋細胞ネ
クローシスの救済は，CFTRノックアウトで見ら
れなくなる［57］．これらの結果は，ネクローシス
死においてもアニオンチャネルが関与するという
結論を裏付けるものである．細胞死を生体内で自
在にコントロールして，望ましくない細胞死は救
済し，望ましい細胞死を促進させることは，医学・
生命科学の夢の 1つであるが，その前に，VSOR
やASORの分子同定など，多くのやらなければな
らないことが残されている．いずれにせよ，図 4
を見れば，細胞死はすべて，細胞容積調節のため
の生理学的メカニズムを逆手を取って実現されて
いることがわかる．そして，多くのイオンチャネ
ルは，細胞の生死のスイッチングの役割を果たし
ていることが見てとれる．［教訓その 15：時とし
て，細胞の生存維持メカニズム（君子）は豹変し
て細胞死の誘導・実行メカニズム（殺し屋）とな
り，生理学的過程は病理学的過程に（横取り）利
用される．］

III．オーガニックシグナル放出チャネル―イオン
チャネルの新役割の解明
イオンチャネルは，電圧（膜電位），温度，細胞

容積の変化や機械的ストレスなどの物理的刺激
や，種々の化学物質との結合による化学的刺激を
検知して開閉応答するセンサーとしての役割を果
たしている．と同時に，それを受けて種々の作用
をもたらすエフェクターとしての機能も果たして
いる．まず第 1に，活動電位や受容器電位を発生
したり，静止膜電位レベルを変化させて，それら
を変調するなど電気信号を発生する機能である．
それは，チャネルの開口が，それを伝導させるイ
オン種の（膜内外の濃度差に基づく）平衡電位へ
と膜電位をシフトさせることに因る．但し，この
場合，チャネルの開口（透過性・伝導性増大）が
実際に正味のイオン輸送をもたらすことを意味し
ない．そのシフトの結果，電位差と濃度差が釣り
合えば，チャネルポアは開口していてもイオンの
正味の輸送は起こらないからである．両者が釣り

合わない（多くは他のイオンチャネルの開口によ
る別レベルへの膜電位シフトが共存している）と
き，イオンはポアを透過して移動するので，イオ
ンチャネルは第 2の機能であるイオン輸送を果た
すことになる．但し，このときに注意すべきこと
は，マクロには電気的中性則に従ってのみ実現さ
れうることであり，陽電荷（例えばNa＋や K＋や
H＋）の正味の移動は陰電荷（例えばCl－や HCO3－）
の同方向移動か，陽電荷の反対方向移動かが伴わ
れなければならないということである．更に注意
すべきことは，同方向に陽イオンと陰イオンが輸
送される場合には，浸透圧差を生じて水の輸送を
伴うことが多いという点である．例えば，腸管上
皮や腺上皮での電解質液の輸送（吸収・分泌）は
NaCl 輸送に駆動された水輸送によってもたらさ
れる．イオンチャネルによる細胞容積調節（図 1，
図 2）や細胞生死スイッチング（図 4）の場合も，
イオン輸送に駆動された水輸送によってもたらさ
れることは，既に述べた通りである．各種
Ca2＋チャネルや多くのTRP型非選択性カチオン
チャネルのように，チャネルポアがCa2＋を透過・
伝導させる場合には，細胞内外には極めて大きな
（5―6 桁の）電気化学的勾配（電位差・濃度差）が
あるので，細胞内セカンドメッセンジャーである
Ca2＋を細胞外から流入させることになる．それゆ
え，これらのCa2＋透過性チャネルは細胞内カルシ
ウムシグナル伝達というイオンチャネルの第 3の
機能を果たすことになる．加えて，私達は細胞容
積調節などの研究過程において，これに関係する
イオンチャネルのいくつかが，細胞外セカンド
メッセンジャーであるATPやグルタミン酸など
の有機溶質を細胞内から放出し，細胞間シグナル
伝達を仲介することを，以下に述べるように，見
出した．即ち，細胞外オーガニックシグナル放出
チャネルというイオンチャネルの第 4の役割の存
在を明らかにしたのである．［教訓その 16：生理
学の進歩はイオンチャネルの進化をまだまだもた
らし，イオンチャネル研究の進歩は生理学の深化
を更にもたらす．］
細胞外でATPは P2 レセプター刺激を介して

RVDを促進することは前に述べたが，そのATP
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図 5.　マクラデンサ細胞単一マキシアニオンチャネ
ルATP電流の世界初の記録とそれを喜ぶ 4ヶ国共
同研究者．（右よりBell，岡田，Lapoint，Sabirov．）

は細胞内でしか産生されないので，何らかのメカ
ニズムで細胞外へと放出されたものである．その
細胞外放出ルートには，小胞（エクソサイトーシ
ス）性のものと，そうでないものがあることが知
られていた．1990 年代の後半から 2000 年代のは
じめにかけて，後者ルートについて諸説があり，
コネキシン・ギャップジャンクション・ヘミチャ
ネルや，ポンプ型ABCトランスポータの多剤耐
性薬物排出ポンプMDR1 や，チャネル型ABC
トランスポータCFTRおよびVSORなどのアニ
オンチャネルの関与が示唆されていた（［62］参
照）．前者 2つは間もなく否定されたが，後者につ
いては比較的長く論争の的であった．というのは，
ATPは生理的条件である pH 7.4 においてはその
90％が 4価アニオン，10％がプロトン 1つと結合
した 3価アニオンであり，等濃度のMg存在下に
おいては 87％がそれと結合した 2価アニオン，
11％が 4価アニオン，2％が 3価アニオンであり，
細胞内電位が－60mVの時には，細胞内外では
ATP4－に対しては 10 桁，Mg・ATP2－に対しては
8桁という鋭い電気化学的勾配が存在するので，
アニオンチャネルは絶好の放出路を与えうるから
である［62］．しかしながら，CFTR�VSORブロッ
カーがATP放出に影響を与えず，逆にATP放出
ブロッカーは両アニオンチャネル活性に影響を与
えないことなど，いくつかの否定的データを示し

た挾間君が中心になって進めてくれた仕事［63,
64］によって，流れは大きく変わり，その後，他
グループからも多くの否定的報告がなされ，現在
では両者の生理的条件下での関与を主張する人は
もういない．では何が非小胞性放出路を与えるの
かと私達も考えあぐねていたところに，全く別の
所から陽光が射し込んで来た．同じ頃，ウズベキ
スタンから文部省外国人留学生として私の研究室
に来ていたRavshan Sabirov 博士（現ウズベキス
タン科学アカデミー生物有機化学研究所教授）と
老木君とで IRK1 チャネルの研究をしていたが，
その続きとしてROMK1 チャネルの研究を行い，
それが細胞外Na＋感受性を示すことを見出した
［65］．これが腎臓のマクラデンサ（密集斑又は緻
密斑）が担う体液（尿細管腔液）Na＋レベル検知機
能の分子メカニズムではないかと考え，単離マク
ラデンサの電気生理学研究をしていたモントリ
オール大学の Jean-Yves Lapoint 博士（当時同大
学准教授，現教授）とアラバマ大学バーミングハ
ム校のDarwin Bell 博士（当時同大学教授，現サウ
スカロライナ医科大教授・研究主幹）に申し入れ
て 4国間国際的共同研究を開始した．その結果，
予想に反してROMK1 の関与は見られず，380pS
の巨大単一チャネルコンダクタンスを示すMaxi-
Cl が見られ，それがNa＋感受性を示すことを見出
した．当時，マクラデンサ細胞からメサンギウム
細胞を経て輸入細動脈平滑筋へと伝達される尿細
管糸球体フィードバックシグナルとしてATPが
注目されていたところから，私はMaxi-Cl こそが
このATPの放出経路を与えるのではないかと思
い至った．そして，岡崎―モントリオール―バー
ミングハムと共同研究セッションの場を何回か移
しながら，遂に事実そうであることを示す直接的
データを得た［66］．特に，岡崎セッションで初め
てピュアな単一チャネルATP電流を見た時の皆
で共有した感動（これだから研究は止められな
い！）は，一生の思い出となっている（図 5）．そ
こで次に Sabirov 博士と私は，Maxi-Cl を高発現
している乳腺腫瘍由来のC127 細胞を用いて
Maxi-Cl の性質を詳しく調べることになり，その
結果，そのATP放出路としての役割を更に明確
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に示すことが出来た［67］．なお，先に見つけたマ
クラデンサでの論文［66］が C127 論文［67］より
出版が遅れたのは，前者投稿で複数のハイインパ
クトジャーナルとのタフなやりとりと，それに要
する追加実験に 4ヶ国から集まる日程が仲々取れ
ないことですっかり時間がかかったためであり，
今も複雑な思いである（が，両論文ともよく引用
されていることで慰めを得ている）．RVDから
ATP放出への仕事と，ROMK1 からマクラデンサ
への仕事は，全くインディペンデントに進めてい
たのだが，思わぬ形で合流して予想外の発見と新
展開をもたらす結果となったことは感慨深い．［教
訓その 17：2 つの仕事の併行は非能率的ではある
が，それがクロスする時には，思いもかけないブ
レイクスルーが生まれる．］
Maxi-Cl が ATP放出路を与えることは，両者の

薬理学的性質が同じであることに加えて，次の 5
つのデータから確証されている．第 1に C127 細
胞やマクラデンサ細胞ばかりでなく，心筋細胞や
グリア細胞においても，Maxi-Cl 単一チャネルは
実際にATP電流を伝導し，その透過性は体積が
約 1�40 の Cl－と比べても遜色なく，PATP�PClは
0.10～0.15［66―70］，PMg・ATP�PClは 0.16［68］，PUTP�
PClは 0.09［62］である．第 2に，Maxi-Cl チャネル
のポア内のATP結合サイトは，ポアのほぼ中央
にあり，細胞内外のいずれからでもアクセス可能
である［67］．そして第 3に，ポア半径はおよそ 1.3
nmであり，ATPやMg・ATPのサイズ（半径
0.57～0.65nm）に比べてはるかに大きい［71］．第
4に，成熟心室筋細胞におけるMaxi-Cl の発現部
位はT管開口部と Z帯にのみに限局するが，それ
はATP放出路の分布と全くよく一致すること
を，バングラデシュからの留学生のAmal Dutta
君（現テキサス大助教授）と Sabirov 博士が明らか
にしている［69］．更に第 5に，同じくバングラデ
シュ出身のMd. Rafiqul Islam 君（現 JSPS 外国人
特別研究員）が，最近ATP放出路として示唆され
はじめたパネキシン・ヘミチャネルのブロッカー
やパネキシン（Panx1，Panx2）の遺伝子サイレン
シング（ノックダウン）は，Maxi-Cl によるATP
放出に影響を与えないことを明らかにしている

［73］．ところでMaxi-Cl によるATP放出は，多種
の細胞において低浸透圧刺激による細胞膨張時
［67―70, 72―74］や，等浸透圧条件下においても
NaCl 濃度増（によるNKCCを介しての細胞内
NaCl 取込増）による細胞膨張時［67, 75］や虚血時
［68, 70］や低酸素時［68］などの非常事態において
見られるので，おそらく緊急アラームシグナルと
して，細胞内エネルギー源として最も大事なATP
を放出しているものと考えられる．［教訓その
18：ヒトも細胞も緊急事態では，最も大事なもの
を棄ててでも，身の安全を図るべきである．］
ATPと同様に，陰電荷を持った神経伝達物質で

あり，細胞間シグナル伝達物質でもあるグルタミ
ン酸の放出にも，小胞性経路と非小胞性経路が関
与することが知られている．グルタミン酸のサイ
ズ（半径約 0.345nm）はATPよりははるかに小さ
いので，Maxi-Cl のポアはもちろん透過（Pglutamate�
PCl＝0.21～0.23［66, 67, 76］）可能である．実際に，
中国からの留学生だったHongtao Liu 君（現中国
医科大学教授）は，虚血又は低浸透圧刺激下にお
けるアストロサイトからのグルタミン酸放出の大
きな成分が，Maxi-Cl からのものであること，そし
てそれよりもやや小さいがVSORのポアを透過
（Pglutamate�PCl＝0.15）しての放出成分の寄与もある
ことを示した［76］．特に，炎症因子ブラジキニン
によって刺激されたアストロサイトからのグルタ
ミン酸の放出は，細胞膨張ではなくROSによって
活性化されたVSORを介してもたらされ，隣接
ニューロンのグルタミン酸レセプターを刺激して
グリア―ニューロン間シグナル伝達をもたらす
［77］．VSORのポアのサイズは半径約 0.63nm［78］
であるので，グルタミン酸（半径約 0.35nm）やア
スパラギン酸（半径約 0.34nm）などの小さな有機
アニオンのアミノ酸を透過することは至極当然の
ことである．実は，VSORは低浸透圧性膨張時に
おけるアミノ酸の―しかもアニオン性のグルタミ
ン酸やアスパラギン酸ばかりでなく，陰陽両電荷
をもった中性（ツビッター）アミノ酸であるタウ
リンに対しても―放出ルートを与えることを最初
に報告したのは，あの懐かしいモントリオール大
のGuy Roy 教授であった（Am J Physiol Cell
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図 6.　オーガニックシグナル放出チャネル．（二重矢
印は膜伸展又はその解除を表す．但し，膜伸展はメ
カニカルなストレッチを必ずしも意味しない
［27］．）

Physiol 1992）．それを受けて，ハーバード大の
Kevin Strange 教授（現MDIBL 所長）はVSOR
を volume-sensitive organic osmolyte anion chan-
nel の略称VSOACで呼ぶことを提唱した（Am
J Physiol Cell Physiol 1996）．しかし，VSORのみ
ならずMaxi-Cl も organic osmolyte を透過・放
出するので，VSORのみをそう呼ぶのは片手落ち
であると私達は主張している［79］．それはさてお
き，事実VSORは，タウリンの放出路を与えて，
浸透圧性膨張グリア細胞からAVPニューロンに
シグナル伝達することを東京学芸大から院生とし
て来てくれた佐藤かお理君（現生理研NIPS リ
サーチフェロー）が最近明らかにしている［80］．
更にVSORは，1価陰電荷をもったトリペプチド
であるグルタチオン（GSH）（半径約 0.55nm）に対
する透過性（PGSH�PCl＝0.1～0.3）を示し，浸透圧膨
張リンパ球からのGSH放出に主たる通路を与え
ることを，Sabirov 博士との共同研究で明らかに
している［81］．有機溶質の放出はアニオンチャネ
ルには限らないらしい．というのは，RVI に重要
な役割を果たすカチオンチャネルHICCは，その
分子本体はTRPM2 の C末端領域一部欠失型
ヴァリアント（TROM2ΔC）とサイクリックADP
リボース加水分解酵素であるCD38 との分子複合
体であり，その活性化にはCD38 を介するADP
リボース放出が共役することを，沼田君が

Wehner 博士との共同研究で明らかにしているか
らである［82］．図 6で要約したように，Maxi-Cl
は ATP4－やMg・ATP2－やグルタミン酸の放出路
を，VSORはグルタミン酸やタウリンやGSHの
放出路を，HICCは ADPリボースの放出路を与
え，いずれも細胞外シグナル伝達に寄与しうるの
で，これらはオーガニックシグナル放出チャネル
と総称することができるだろう．［教訓その 18：
イオンチャネルは，マルチな機能を果たし，細胞
の省エネ化に貢献している．］
バックグラウンドチャネルとして以前は扱われ

てきた多くのアニオンチャネルや非選択性カチオ
ンチャネルが，センサーの役割を果たすと共に，
細胞容積調節や細胞生死スイッチングや細胞内お
よび細胞間シグナル伝達といったすべての細胞種
が持っている最も基本的な生理学的過程（一般生
理学過程）においてキーとなるエフェクターとし
ての役割を果たしていることが判明した．後述す
るように，これらはまた脳や心臓が果たす生体恒
常性維持機能においても極めて重要な役割を果た
していることが明らかになりはじめている．即ち，
今やこれらはフォアグラウンドでプレイするメイ
ンキャストとして登場することになったのであ
る．ただ，VSOR，Maxi-Cl や ASORアニオンチャ
ネルの分子は未同定であり，仮面をかぶったまま
である．私達は現在，後述するようにその仮面を
まさに剥ぎはじめている．眼前に迫っている分子
同定の暁には，これらの分子は生命科学研究の
フォアフロントに登場することになるに違いな
い．（つづく）
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