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脊索動物型電位センサー分子ファミリーの比較解析による脊椎動
物生理機能進化の研究
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 ＜研究の目的と進め方＞
カタユウレイボヤのゲノム・ＥＳＴ解読の情報から，環境適応

に関わるチャネル群が脊椎動物よりも尾索動物で著明に重複，多
様化していることが見いだされた．また，電位センサーをもつ非
チャネルタンパク群を同定し，膜電位シグナル伝達の新しい経路
が存在することが明らかになった．これらの分子の電位センサー
領域と酵素ドメインは由来する生物種によって分子構造が微妙に
異なっており，海水，淡水，陸上の環境でのイオンや温度の違い
との関係をアミノ酸配列レベルで追跡できる可能性がある．また
ホヤでは鰓，脊椎動物では破骨細胞，中枢神経系といった脊椎動
物の起源を探る上で鍵となる器官組織で発現することから，これ
らの分子群に着目することで，脊椎動物の生理機能のゲノム的変
遷に迫れると考えられる．そこで，尾索類を中心に網羅的に電位
センサー分子の検索を行い，脊索動物がもつ生理機能の普遍性と
特殊性を明らかにするとともに，前段階の動物での生理機能多様
性と脊椎動物の生理機能の進化へのプロセスに迫る．

＜研究開始時の研究計画＞
脊椎動物（ゼブラフィッシュ，ゼノパス，ラット，ヒト）のＶ

ＳＰホモログ分子をクローニングし，その分子機能と組織発現パ
ターンの比較を行う．カタユウレイボヤ以外の尾索類からも相同
分子のアミノ酸配列を明らかにし，非チャネル型電位センサー分
子の分子進化について洞察する．更にカタユウレイボヤにおける
非チャネル型電位センサー分子の生理的役割を解明するため，in 
situ hybridization 法などにより，詳細な遺伝子発現プロファイル
を明らかにする．また，後口動物無脊椎動物（ヒトデなど）のデー
タベースから広くスクリーニングして，分子系統学上の位置づけ
を試みる．

＜研究期間の成果＞
電位センサーをもつホスファターゼである VSP の分子特性を

詳細に明らかにした（Nature, 2005）．更に，ホヤにおける VSP
遺伝子の発現パターンを明らかにするため，筑波大稲葉教授と共
同で，免疫染色法による検討を行った．その結果ホヤの精子の尾
部に発現が確認され精子の形成または生理機能に関わる可能性が
示唆された（日本動物学会）．これをきっかけとして以下の解析
を行ってきた．① Ci-VSP の作動原理を更に詳しく明らかにする
ため様々なイノシトールリン脂質を基質とする酵素活性の定量を
行い，PIP3 だけでなく PIP2 も基質となることを見出した．②
ホモログ分子をゼブラフィッシュからもクローニングし，発現系
細胞での電気生理学的測定を行い，ホヤの VSP と同様に電位感
受性をもつこと，ホスファターゼ活性が膜電位により制御される
ことを見出し，VSP の分子機能が無脊椎動物に限定されるもの
ではないことが示された（第８２回日本生理学会）．更に，岡崎
統合バイオサイエンスセンターの東島助教授の協力を得て，in 
situ hybridization 法による解析を行い，ホヤと同様に消化管の上
皮細胞に発現が見られた．③他の脊椎動物（ゼノパス，トリ，ラッ

ト，ヒト）のＶＳＰホモログ分子の電気生理学的特性を比較解析
し，カエル，トリでは明確な膜電位依存性が確認されたのに対し
て，哺乳類の VSP からはゲート電流確認できず，膜電位依存性
が存在しない可能性が考えられた．この生理学実験の知見は，共
同研究で行っている斎藤成也先生らによる分子進化解析の結果で
ある「VSP はトリ以降に進化速度が増していること，分子系統
樹で，魚，両生類，鳥が哺乳類とは別のグループを作るという結
果」と矛盾しない．従ってトリと哺乳類の間で分子機能，生理的
役割が大きく変化した可能性が示唆された．④ VSP と弱い相同
性を示す新たな電位センサー分子を同定し，機能発現実験の結
果，これまで免疫系細胞などで機能が知られてきた電位依存性プ
ロトンチャネルをコードする分子実体であることが示された（投
稿中）．⑤ウニ，ホヤでは見つからず硬骨魚類からヒトまで保存
されている新規電位センサー蛋白 VSOP ２を同定した．マウス
で神経系に著明に発現（小脳プルキンエ細胞，海馬錐体細胞）す
るため未知の神経機能を担うと考えられる．免疫染色の結果から
近位樹状突起に発現するらしい． two-hybrid 法により Ca 結合能
を有するカルモジュリン様分子が細胞内領域に結合することがわ
かった . ⑤複数の尾索動物種の電位センサー蛋白を解析するた
め，ウミタル，オタマボヤの採集を行った．またこれまでに分類
したカタユウレイボヤの電位依存性イオンチャネルの幼生での
cDNA の発現プロファイルを in situ hybridization 法と RT-PCR
により解析した．

＜国内外での成果の位置づけ＞
膜電位がイオンを介さず細胞内信号として伝達される分子は

VSP が最初である．Hv チャネルはミクログリアや白血球などの
活性酸素の生成に重要な経路であり，自然免疫，感染防御機構，
脳の発達機構，脳の病態の理解に重要であるがその分子実体はあ
きらかにされて来なかった．電位センサーはイオンチャネル固有
の分子構造として研究され，３次元結晶化で立体構造が解かれた
後も動作原理を巡り大論争が展開しているが，今回見出した
VSP と VSOP1 は電位センサーの動作原理を構造生物学として
理解する上でも重要な視点を提供すると考えられる．また発生過
程での左右軸形成における膜電位勾配にこれらの電位センサー膜
蛋白が関わる可能性や血管形成，血球分化過程での役割も考えら
れる．

＜達成できなかったこと、予想外の困難、その理由＞
VSP の分子機能の解析，および動物種間の比較についてはほ

ぼ計画通りに研究が進みつつある．とくに斎藤成也先生らとの共
同研究で，分子進化的観点と電気生理学的観点の結果が整合性が
みられる点は極めて興味深く，今後の発展が期待される．

VSP と相同性をもつ分子として，電位依存性プロトンチャネ
ルの cDNA を同定するに到ったことも大きな進歩であった．この
発見は，これまで電位センサーとしての機能しか知られていな
かった蛋白構造がイオン透過機能をもつという膜蛋白の生物物理
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学としても大きな意味をもつ．
分子機能が明確になってきた一方で，各生物種での生理機能と

の対応はまだまだこれからである．マウスについてはノックアウ
トマウスの作成に着手しつつある．ゼブラフィッシュのノックダ
ウン実験は人手の問題もあり，あまり進まなかった．また，VSP
が最初に発見されたホヤ自体を使った研究は現在まで，発現パ
ターンの解析に留まっている．発現を詳しく調べる実験が落ち着
いたら遺伝子のノックダウンなどの解析を開始したい．新しく入
学が決まった大学院生が比較ゲノム的アプローチを志向しており
各動物種での生理機能を調べる比較生理学研究を軌道に乗せた
い．

＜今後の課題、展望＞
今後の課題は以下の点である．

（１）VSPに関する解析
VSP は今のところ，ホヤでは消化管，精巣，魚では消化管，

精巣，神経系，哺乳類ではおもに精巣に発現が認められている．
このほか，最近帝京大学の本間光一先生との共同実験によりトリ
の中枢神経系に顕著な発現が認められた．一方，VSP の分子機
能特性も次第に詳細が明らかになり，従来基質として考えられて
きた PIP3 だけでなく PIP2 も脱リン酸化されることが明らかに
なった．今後は各動物の VSP について酵素活性の基質特異性を
明らかにし，VSP が関わるイノシトールリン脂質代謝経路を明
らかにする．更に動物種間の酵素活性，膜電位依存性の違いが，
生理機能での使われ方の違い，例えば多精子拒否反応の生物多様
性とどのように対応するかを明らかにしたい．
（２）VSOP1（プロトンチャネル=Hvチャネル）の生物機能の解
析

VSOP1 はホヤからヒトまで保存されている新規電位感受性プ
ロトンチャネルタンパクであり主として免疫系細胞に発現するこ
とがわかってきた．Hv チャネルは貪食細胞機能に重要であると
考えられるが，動物種間で温度依存性や活性化速度は大きく異な
る．血球細胞，神経系，生殖細胞，骨形成，鱗の形成など，貪食
機能は多様な生理現象に関わっており，生物の生息環境や物理的
制約に分子特性は適応していると考えられる．現在，ウニの相同
分子を同定するとともに，植物や菌類のゲノムからも類似の遺伝
子を見つけており，今後は分子進化的解析を行うとともに，機能
発現実験により蛋白の特性の比較を網羅的に行いたい．とくに脊
椎動物に固有の組織である骨組織の進化との関連で，破骨細胞で
の Hv チャネル機能を明らかにする研究も始めたい．長期的には
骨粗鬆症やヒトの遺伝病や感染防御の視点からも捉えていきた
い．
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