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興奮光操作技術開発で「イオンチャネル活性制御をす
ること」を目指して，研究を行ってきた（図 1）．
本稿では，これらの中でイオンチャネルの細胞容積

調節能における意義と医療応用を目指した新たな活性
制御法の開発について概説する．

イオンチャネル研究の重要性

イオンチャネルは，イオンが細胞膜を通過できるよ
うにする細孔（ポア）を形成する細胞膜上のタンパク
質である．その機能は，静止膜電位の形成，活動電位
の発生による電気信号の形成，化学伝達物質の放出，
ホルモン分泌制御および細胞容積調節にみられる3,4）．
ひとたびイオンチャネルの正常な機能が化学物質や遺
伝的に妨害されると，人体は正常な機能を発揮できな
くなる5）ために臨床的に重要な標的となりうる．
イオンチャネルの学術的な重要性は，一連のノーベ

ル賞受賞者の歴史によって確認することができる（図
2）．

1950年代に発表された Hodgkinと Huxley（1963年
ノーベル医学・生理学賞）による一連のイカの巨大軸
索を使った実験6-10）により，イオンチャネルの存在が
示唆された．具体的には細胞膜のナトリウムとカリウ
ムの別々の通り道を仮定して，活動電位が起こる際は，

は じ め に

生体は，電気信号で動いている．この電気現象の発
見は，帯電させた金属棒がカエルの神経を刺激して脚
の筋肉を収縮させることを観察したことから始まる1）．
現代においては，その基盤を成すのは，膜を横切るイ
オンの流れ，すなわちイオンチャネルの活動が起点に
なることが電気生理学的な現象，クローニング，結晶
構造解析，チャネロパシーなど，多くの発見から知ら
れている2）．
これまで，筆者は電気生理学を基盤に結晶構造と計
算科学解析を合わせて「イオンチャネルそのものの動
作原理を理解すること」，生理現象の基盤となる細胞
容積調節機構の理解や遺伝子改変動物を用いた分子・
組織・器官・個体まで多階層における包括的解析を行
うことで「イオンチャネルの体での働きを知ること」，
分野を越えた学際研究から生み出された創薬探索や膜
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一過性のナトリウムイオンの内向き透過性が高まりと
活動電位が静まる際には定常的なカリウムイオンの外
向き透過性が高まることで成り立つことを膜電位固定
法と比較的簡単な微分方程式を用いた計算科学によっ
て明らかにした．これにより細胞膜に存在するゲート，
イオン選択性を有するイオンチャネルの存在が示唆さ
れた．
その後，ゲートに関しては，ポアをイオンが流れる
前の電流であるゲート電流の測定11），電流が時間とと
もに減少する過程を観察した不活性化ゲート12）の解
析が進んだ．
イオン選択性に関しては，細胞内灌流法の開発13）や

Na+チャネル選択的阻害剤テトロドトキシンの使用14）

によって Na+と K+の通り道が別々であることが証明
された．

1970年代になり，Neherと Sakmann（1991年ノー
ベル医学・生理学賞）は，細胞に細い電極を押し当て，
そこで活動する電極の揺らぎを測定するパッチクラン
プ法を開発した．細胞膜の微小領域で初めて単一チャ
ネル分子を流れるイオンチャネルが観察され15），実体
としてのイオンチャネルの存在が証明された．

1980年代に入り遺伝子クローニングの時代に入る
と，沼らのグループを中心にニコチン性アセチルコリ
ン受容体や電位依存性ナトリウムチャネル16,17），Jan

らによって電位依存性カリウムチャネル18）の cDNA

クローニングを皮切りに次々とタンパク質の一次構造
の決定と遺伝子発現系細胞での機能測定が行われた．

1988年になると，イオンチャネルの実体を観察す
る試みが行われた．豊島（秋田県出身）と Unwinは，
電子線結晶構造解析でシビレエイのニコチン性アセチ
ルコリン受容体の構造を明らかにした19）．その後，
1998年になるとMacKinnon（2003年ノーベル化学賞）
らにより，はじめて，イオンチャネル KcsAの X線結
晶構造解析像が明らかにされた20）．現在は，収差補正
器21）や nanodisc22）を用いることで観察解像度を改良
し，さらに明瞭な像を観察できる．

2021年度は，これまでの分子同定や遺伝子改変技
術で行われ，イオンチャネルそのものの性質から，生
体内の特に感覚分野における外界からの刺激を電気シ
グナルに変換する責任分子の役割の解明が Juliusと
Patapoutianによってなされた．温度や辛味に反応す
る TRPV123-25）， 低 温やメンソールに反応する
TRPM826,27）と触覚や血管，消化管や膀胱の伸展刺激
に反応する Piezo28-30）の役割がイオンチャネルの同定，
機能評価とともに生体内での役割が明らかにされた．
このようにイオンチャネルは，何十年にわたって私

たちの想像力を掻き立てるとともに臨床分野の標的と
して注目を集めている．これからも研究者の絶え間な
い努力によって，単一のイオンチャネルから，協調し
て機能する細胞，組織ネットワークを包括的に理解す
ることで生体の生理・病態生理機構が解き明かされて
いくだろう．

機械刺激感受性イオンチャネルの 
細胞容積調節能における意義

細胞容積調節能（図 3）
生体内では，常に浸透圧変化に曝されている．その

ため，細胞は常に細胞膜の受動的な水の移動によって

図 1.　イオンチャネル研究の概念図

図 2.　イオンチャネルの学術的な重要性
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細胞容積変化を強いられるが，細胞容積調節能を発揮
することで環境変化に適応している．低浸透圧時の細
胞膨大の際には，カリウムイオンとクロライドイオン
（KCl）の流出で達成される調節性容積減少（RVD :  

Regulatory Volume Decrease），高浸透圧時の細胞縮小
の際には，ナトリウムイオンとクロライドイオン
（NaCl）の流入で達成される調節性容積増加（RVI）
によって元の細胞容積へと復帰する31-33）．多種多様な
イオンチャネルやトランスポーターの中で，最も普遍
的に発現する陰イオンおよび陽イオンチャネルは，主
に細胞容積調節のメカニズムに関与すると考えられ
る．これは，動物細胞が生存するために，この普遍的
な機能が，動物細胞の進化を通じて保存されているた
めである．普遍的な容積調節イオンチャネルは，容積
感受性アニオンチャネル34），膜伸展活性化 TRPカチ
オンチャネル35），および高浸透圧誘導性カチオンチャ
ネル（HICC）が含まれる36）．これらの容積調節イオ
ンチャネルは，浸透圧ストレスによって引き起こされ
る細胞の傷害や死に対して重要な役割を果たす．実際
に，細胞容積調節能が機能しなくなると持続的な細胞
収縮，アポトーシス性容積減少（AVD : Apoptotic Vol-

ume Decrease）が起きており，持続的な細胞膨大の際

は，ネクローシス性容積増大（NVI : Necrotic Volume 

Increase）が起きる37）．したがって，アポトーシスや
ネクローシスなどの容積変化を伴う細胞死から救済を
するためには，細胞容積調節イオンチャネルの分子同
定が必須の課題になっていた．

TRPM7の同定とその生理学的役割38）

細胞容積調節機構の RVDを理解する上で，いちは
やく細胞容積増大を感知してその後の容積調節を可能
にするためのトリガーとなる Ca2+透過性の分子実体
の解明が求められていた．

Christensenは，サンショウウオ（Necturus）の上
皮細胞で低浸透圧性の細胞膨大による膜伸展活性化カ
チオンチャネルの活性化によって RVDが誘導される
ことを最初に示唆した39）．さらに，その Ca2+流入経
路は，Gd3+感受性を持つことが明らかとなった40）．そ
の後，20年近く経ち，2007年に TRPM7が RVDのト
リガーとして働く伸展活性化イオンチャネルであるこ
とを筆者らは報告した38）．この発見には，いくつかの
幸運が重なったことによって導かれたと考えている．
一つは，筆者がそれまで伸展活性化チャネルについ

ての測定技術を持っていたこと41），二つは，細胞内外

図 3.　細胞容積調節能と細胞死
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の刺激で活性化する，センサーとして働く TRP（Tran-

sient Receptor Potential）分子が多く報告されるよう
になったこと42），三つは，RNAi技術43）によるスクリー
ニング方法が適用できるようになり，現象から分子実
体を突き止めやすくなったことが挙げられる．
ヒト子宮頸がん由来HeLa細胞において，－8 cmH2O

という極弱い膜への陰圧刺激を繰り返し負荷し，イン
サイドアウトモードで単一チャネルの記録を行うと，
陰圧刺激に応じて 22 pSのコンダクタンスを持つ単一
チャネルの矩形波が観察された．この活性化された単
一チャネル電流成分は，細胞外へのMg2+や Gd3+の負
荷により，著しい抑制が観察された．ホールセルモー
ドで細胞内外の浸透圧勾配を持たせる条件によって浸
透圧性に細胞膨大を行うと，細胞の膨らむ大きさに比
例した電流増加が見られた．
これらの結果により，HeLa細胞にはMg2+と Gd3+

感受性の膜伸展活性化イオンチャネルが機能的に発現
していることが分かった．
この分子実体を HeLa細胞で探索するためにセン
サーチャネルとして知られていた TRPチャネル 29種
類の遺伝子発現を RT-PCR法で確認した．次に発現
を確認できた候補遺伝子すべての siRNAを作成し，
それぞれノックダウン細胞を作製した．それぞれの細
胞で単一チャネルおよびホールセル電流測定にて評価
すると，TRPM7-siRNA処理した細胞の電流が抑制し
ていることがわかった．
最後に RVDにおける TRPM7の役割を確かめるた
めに，低浸透圧刺激に応答する細胞容積変化を測定し
た．蛍光標識した siRNA処理を行い，陽性細胞を 1

細胞容積測定したところ，RVD速度の大幅な抑制が
見られた．
これらの結果より，長らく不明であった RVDの起

点となる伸展活性化イオンチャネルは TRPM7である
ことがわかった．
最初に本内容を投稿してから 2年経過しており，途
中で 10の雑誌に特にコメントや指摘なくリジェクト
の返事を受け取り，苦労の連続であったが，アクセプ
ト後は，TRPチャネルの領域（細胞容積調節機構の
研究領域においても）で著名な Nilius博士など世界の
同じ領域の 10人以上の研究者から賞賛のメールをい
ただき，発見の価値を客観的に認識できた．
その後，TRPM7に着目すると酸で活性化するのみ
ならず44），プロトンを透過させること45）などイオン
チャネルの性質が明らかになった．次に TRPM7の生

理学的な役割に着目すると TRPM7の活性は癌増殖や
虚血に関連するためにその活性を抑える方法の開発を
行った．

2010年にはナファモスタット（COVID-19の治療
薬候補としても知られる46））が TRPM7活性を抑える
ことで虚血時の神経細胞死を抑制すること47），プロゲ
ステロンが TRPM7の発現を抑制することで子宮頸が
ん細胞の増殖を抑制することを明らかにした48）．
細胞容積調節機構は，一つの分子で成立するメカニ

ズムではなく多くの遺伝子やチャネルタンパクが機能
を共創する．最近，TRPM7と前述した容積感受性ア
ニオンチャネルが共同で機能することではじめて容積
感受性アニオンチャネルの活性が見られることを明ら
かにした49）．今後は，特定の分子への活性制御剤のみ
ならず分子間の機能協関への制御剤の開発により，よ
り生理現象を制御できる新たな種類の治療薬が開発さ
れるだろう．

医療応用を目指したイオンチャネルの 
新たな活性制御法の開発50）

医学と工学の融合研究は，新しい学際的な科学の創
出と技術革新を可能にする．筆者らは，イオンチャネ
ルを活性制御することで生理活性を制御する方法を開
発してきた．これまで，細胞の生理活性を制御するた
めには遺伝的な操作が必要であった51）が，これを打
破するために光応答性材料に着目した．
筆者らが用いた電荷電離分子は，フェロセン，ポル

フィリン，フラーレンのトライアド（CS分子）である．
光刺激によりポルフィリン励起による電子移動でフ
ラーレンとフェロセンが電荷分離状態を作る52-54）．こ
の電荷分離状態が細胞膜の電場へと影響を与える可能
性があった．そこで，早速，CS分子をラット副腎由
来 PC12細胞に添加して，光刺激に応答する脱分極を
電気生理学的に評価したが，残念なことに数ミリボル
トの膜電位の揺らぎ程度しか観察されなかった．しか
し，CS分子の利用の可能性を信じて，HDL（High 

Density Lipoprotein）を基本としたドラッグデリバリー
システム55）を用いて細胞膜に CS分子を効率的に局在
化する改良を加えると，10ミリボルトを超える大き
な脱分極が観察された56,57）．さらに，この光誘導性膜
脱分極法をモデル細胞株のみならずラット生体から単
離した海馬ニューロンに適用すると，光刺激に応じて
脱分極を発生し，それに続いて活動電位頻度が増加し
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た58）．その後、この光誘導性の脱分極の発生機構は，
電位依存性 K+チャネルの抑制と細胞膜の誘電率増加
によるリーク電流の発生であることを明らかにしてい
る57）．
このように，光応答性材料を用いたイオンチャネル
の活性制御は，神経の興奮性を制御できることから生
体内で神経伝達が弱っている場所での機能の補助や治
療につながる．筆者らは，さらに汎用性を広げるため
に次に金粒子に着目した．
生体組織を透過させやすい近赤外光波長光照射で，
金粒子は表面の強い電界に光を強く吸収・散乱させる
ことで熱を発生させる59）．この標的となるイオンチャ
ネル分子は，TRPV1チャネルである．TRPV1チャネ
ルは 43度以上の温度で活性化する Ca2+透過型イオン
チャネルであり25），温熱のセンサー分子として 2021

年度のノーベル医学・生理学賞の対象となった分子と
して知られる．末梢感覚神経細胞である後根神経節細
胞に豊富に発現が見られることから痛みの標的として
知られるが60），慢性的な活性化は痛みに対して感受性
を低下させる．そのため，糖尿病性末しょう神経障害
や関節炎に関連する痛みの治療となりうる61,62）．
本研究では，金粒子の 1. 細胞への安全な局在化，

2. 細胞膜での光照射誘導性機能，3. 光照射で TRPV1

の活性化，4. 光照射で神経興奮の 4つの課題を行っ
た．

1.　金粒子は細胞障害性溶剤が使われており，毒性
なく正確に細胞膜へ局在するためには，適切な被膜処
理が必須となる．筆者らは金粒子にカチオン性化合物
で あ る Poly（diallyldimethyl-ammonium chloride） 
（PDDAC），Polyethylene imine （PEI），Poly-L-lysine 

（PLL）を用いることで，静電相互作用性を付与した．
また，これに加え前述の CS分子の局在の際に用いた
HDLにカチオン化処理を施した HDL（cpHDL）を使
用した（図 4）．上述 4種類の修飾を施した金粒子を
EGFPで細胞膜標識した HEK293T細胞に投与し，共
焦点レーザー顕微鏡でその局在を確かめた．
いずれの修飾を行った場合にも金粒子の細胞膜局在

を確認した．しかし，細胞毒性を LDH（lactate dehy-

drogenase）放出アッセイにて測定を行うと，cpHDL

処理の金粒子のみがほぼ毒性を検出しなかった．その
ため，本研究では金粒子修飾に cpHDLを用いて行う
こととした．

2.　金粒子の光活性化が局所的な温度上昇によって
引き起こされたことを確認するために，Rho-PEの蛍
光強度の温度依存性63）を利用した．膜表面に局在化
させた金粒子への光照射は 120秒以内に 43度までの
温度上昇を引き起こしたが，細胞内のリソソームの温
度は，変化しなかった．
これらのデータは，金粒子による光加熱が TRPV1

活性化のトリガーとして機能する可能性を示した．

図 4.　金粒子の生体適合性と細胞相互作用に関する修飾試験
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3.　金粒子による TRPV1の光活性化は，Ca2+イン
ジケーター Fluo3-AMの蛍光検出に基づく蛍光強度変
化にて評価した． TRPV1過剰発現 HEK293T細胞に
780 nm（8 μWμm－2）で照射すると，蛍光強度が増加
した．また，TRPV1の阻害剤である 5 μMのカプサゼ
ピンを予めバス液に投与した場合には，増加した蛍光
強度が大幅に抑制された．一方で，コントロールとし
て TRPV1の発現がない場合には変化がなかった．
これらの結果は，細胞膜に局在化した金粒子が膜を
破壊することなく光熱生成によって TRPV1を光活性
化したことを証明している．

4.　最後に，生理学的条件下での TRPV1光活性化
の方法の実現可能性を，野生型（WT）マウスおよび
TRPV1ノックアウト（KO）マウスの初代培養後根神
経節（DRG）ニューロンで評価した．WTの初代培養
DRGで光刺激を与えると Ca2+濃度上昇を観察したが，
KOマウスの DRGでは見られなかった．
これらの結果は，私たちの方法が生理学的条件下で

TRPV1を安全に光活性化することを証明した．
結論として，近赤外光で誘発する金粒子の局所的な
光熱加熱を使用して，細胞膜における熱感受性カチオ
ンチャネル活性化方法の開発に成功した（図 5）．

最　後　に

これらに示されるようにイオンチャネルの研究は，
その同定，機能評価，実体観察，生体内への役割と着々

と進捗を見せており，人体の機能を理解するうえでも，
治療の標的分枝としても重要性を増している．今後，
イオンチャネルそのものと体の中での機能の理解，活
性制御技術の開発の研究課題のサイクルをバランスよ
く遂行し，新たな活性制御技術を生み出すことによっ
て臨床応用へと繋げていく必要がある．
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