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Naチャンネルの分子構造とトキシン，薬物の結合部位

中山 仁＊

はじめに
外側

細胞膜

　Naチャンネルは，脳はもとより心筋を含めた

多くの興奮性細胞膜において，膜興奮の初期に大

きな一過性の電気信号（活動電位）の発生と伝播

を担う膜タンパク質である．動・植物界には脳・

神経系に作用する毒物の存在が数多く知られてい

るが，これらトキシンの標的分子がイオンチャン

ネルの場合には，そのターゲットはNaチャンネ

ルであることが多い．起源や化学構造の違った多

様なNaチャンネル毒（薬物）は，　Naチャンネ

ル分子上の異なった部位に結合し，それぞれ特有

の薬理効果・生理作用を示すことが知られている．

このように多様な特異的トキシンの存在は，他の

イオンチャンネルにもまして，Naチャンネル機

能を分子レベルで研究する格好のプローブを提供

してきたといえる．電気ウナギ発電器官Naチャ

ンネルの一次構造が初めて明らかにされて1）以後，

脳2）や骨格筋，心筋の同チャンネル構造3）が明ら

かとなり（図1），他方，新たなトキシンの発見

もあって，Naチャンネル機能を分子構造の視点

で理解しようとする研究はますます盛んになって

いる．

　本稿ではこれらトキシンとNaチャンネルの相

互作用を中心に，Naチャンネルの分子レベルの

理解がどこまで進んでいるのかを，心筋Naチャ

ンネルの最近のトピックスを含めて概説する．

1．Naチャンネル毒（薬物）の結合とチャン

　ネル機能の変化

現在までに知られている代表的なNaチャンネ

ル毒（薬物）は，その作用効果から表1のように
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図1　最近の知見をもとに想定されたNaチャンネル

　　の膜配置モデル

＊熊本大学薬学部放射薬品学教室

分類される4）．

　Naチャンネルは生体膜の膜電位変化によって

チャンネルの開閉がコントロールされる，．いわゆ

る「電位依存性イオンチャンネル」の典型的なも

．のである．したがって，膜電位とチャンネル分子

の状態（静止状態，活性化状態，不活性化状態）

およびNa電流の発生（Na＋の細胞内への急速流

入）は密接に関連しており，それを模式的に示し

たのが図2である．この図と表1を組み合わせる

と，各種トキシンがNaチャンネル機能のどの部

分を修飾するか，定性的には理解しやすくなる．

　1．チャンネルの状態とトキシン（薬物）結合

　興奮性細胞膜が刺激を受けていない状態では，

細胞膜は電気的に分極しており，多くの細胞の内

側は外に対して一50～一80mVの膜電位を示す．

このとき，細胞膜上のNaチャンネルも“静止状
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表1Naチャンネルに結合するトキシン群とその作用

結合サイト トキシン

結合する

チャン不ル
の状態＊

活性化過程
Naチーンネルの性質
不活性化過程

イオン選択性

1．グアニジニウム型化合物

　テトロドトキシン（TTY）

　サキシトキシン（STX）

ペプチド性（1）

　μ一コノトキシン（μ一CTX）

2．脂溶性アルカロイドおよびテルペン

　バトラコトキシン（BTX）

　ベラトリジン（VTD）

　アコニチン
　グラヤノトキシン（GTX）

3．ペプチド性（ll）

　北アメリカ産a一サソリ毒（αScTX）

　イソギンチャク毒（ATX）

　ゴニオポラトキシン

4．ペプチド性（皿）

　中央アメリカ産β一サソリ毒（βScTX）

　南アメリカ産γ一サソリ毒（γScTX）

5．ポリエーテル型化合物

　　プレベトキシン（BvTX）

　　シガトキシン（CgTX）

未同定　局所麻酔薬（抗不整脈薬）

　　リドカイン

　　メキシレチン

キニジン

R／A／1

R／A／1

R／A

R／A

R／A

R／A

A／1

過分極側に

　シフト

影響せず

過分極側に

　シフト

過分極側に

　シフト

活性化の遅延

遅い不活性化　　　　　測定不可

　の増大　　　　（イオン透過の阻止）

不明

遅延による

活性化の持続

遅延による

開口時間延長

遅延と反復発射

遅い不活性化の

消失と反復発射

刺激頻度および膜電位に

依存した活動電位の短縮

活動電位の延長

　　測定不可
（イオン透過の阻止）

　　低　下

低下

＊：チャンネルの状態は，静止膜電位下の状態（R），チャンネルが活性化されて開いた状態（A），不活性化が進んで閉じた状態（1）の

　3つに分けた．

態”にあってチャンネルを閉じている．ここに膜

電位の脱分極方向への変化をもたらす刺激が加わ

り，それが閾値を越えるとNaチャンネルは“活

性化状態”となり，急速に開口して活動電流を発

生する．この活性化状態Naチャンネルでは永く

続かず，徐々にチャンネルを閉じる“不活性化状

態”へと移行した後，最終的にもとの静止状態へ

と戻る（図2）．表1で示したように多くのトキ

シンは静止状態と活性化状態にあるNaチャンネ

ルと結合する．しかし，結合サイト1に結合する

トキシン群は不活性化状態のチャンネルにも結合

する．循環器疾患治療上，抗不整脈薬として使わ

れるいくつかの局所麻酔薬は静止状態にあるチャ

ンネルとは結合しないことが知られている5）t

　2．トキシン（薬物）の結合部位

　脳をはじめ，いくつかの組織のNaチャンネル

ー次構造が判明していることすでに述べたが，細

胞膜を貫通して存在するチャンネル分子のどちら

側（細胞膜外側，膜貫通部，または細胞質側）に

各々のトキシン結合部位が局在するのかを知るこ

とは，チャンネル分子の作動機構（開閉をつかさ

どるゲート機構やイオン透過の高い選択性を決め

るフィルター機構）を理解していくうえからも重

要である．図3はNaチャンネル分子の構造モデ

ルといくつかのトキシンの結合部位の推定図であ

る6）．

　表1で分類した第1群，第3群，第4群のトキ

シン類は水溶性の高い強塩基性化合物あるいはぺ
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図2　Hodgkin－Huxley理論によるNaチャンネル開閉の模式図

　　①静止電位ではmゲーートが閉じており，Na電流は流れない．②脱分極が起こるとm
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図3　Naチャンネルの分子構造モデルといくつかの

　　　トキシンの推定結合部位

　　　トキシンの略号は表1に同じ．

プチドであるから，脂質二重層を主構成要素とす

る生体膜を通過するとは考えにくいので，細胞膜

の外側から作用するとみなされる。α一サソリ毒7）

や，後述する第1群トキシンのように，結合部位

が細胞膜外側にあることを化学的に証明した例も

ある．これに対し第2群および第5群のトキシン

類は，脂溶性に高いことから，一度脂質二重層に

溶け込み，膜貫通部または細胞質側に近い部位に

結合すると考えられている．

　結合サイト未同定と分類された局所麻酔薬（抗

不整脈薬）については次節で述べる．

　3．抗不整脈薬の作用点

　Lidocaine，　mexiletine，　flecanideなどのNaチ

ャンネルに作用する薬物は，クラス1抗不整脈薬

として分類されている．これらの薬物は，速い

Na電流（INa）を抑制することにより，活動電：位

のVmaxを抑え，伝導；遅延やブロック，期外収

縮の発生抑制などをもたらす．クラス1抗不整脈

薬は，活動電位持続時間を延長させるもの（Ia），

短縮させるもの（lb），変化させないもの（lc），

と整理するVaughan　Williamsの分類があるが8），

これに使用依存性ブロックからの回復時定数，お

よび薬物がどの状態のチャンネルに親和性をもつ

かを加味した分類9・18）（図4）が，より実状に近

い．

　クラス1抗不整脈薬を作用させたとき，心筋

Naチャンネルの使用依存性ブロック（use－depen一
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図4　クラス1抗不整脈薬の新分類（文献18より引用）

dent　block二薬物の使用ごとにNa電流の減少が起

きる）または頻度依存性ブロック（frequency－de－

pendent　b】ock：心筋細胞の刺激頻度の増大につれ

て最大Na電流が減少する）が起こる10）．したが

ってこれら薬物は，いわゆる“open．channel

blocker”であり，その作用部位は細胞質側と考

えられている．パッチクランプ法を用いた最近の

詳しい解析では，lidocaineの心筋Naチャンネル

に対する作用は，薬物の化学種がどのようなチャ

ンネル状態に結合するかによって阻害速度が異な

ることが報告された11）。注意深い実験と解釈が

必要とされる．

　ところで，1989年のCAST（Cardiac　Arrhyth－

mia　SupPression　Trial）調査では，このNaチャ

ンネルブロッカーとしてのクラス1抗不整脈薬を，

慢性心筋梗塞患者にみられる軽症心室性不整脈に

投与してその長期効果を調べると，死亡率低下を

達成できる薬物は皆無であること，なかにはfle－

canide（Ic），　encanide（Ic），　moricizine（Ia）の

ようにかえって突然死を増加させることを報告

し12），新たな問題を提起した．一方，その活動

電位持続時間延長作用からクラス皿抗不整脈薬に

分類されたamiodaroneは，他剤無効な重症不整

脈を統御できることから，抗不整脈薬の有効作用

機序としてはNaチャンネル中心に考えるよりも，

Kチャンネルに注目する方向に移行しつつあると

いえるかもしれない．

　最近，Duffらはmexiletine（クラスIb）のラッ

トへ慢性投与によって心筋Naチャンネル数が増

加するが，それはNaチャンネルαサブユニット

のmRNAレベルを増加させることを明らかにし

ている13）．これが抗不整脈薬の作用機序とどの

ように1関連するかは今後の課題であろう．

n．テトロドトキシンの結合部位とイオン選択

　性フィルター部の構成

　Naチャンネル研究における最近の一つのトピ

ックスは，テトロドトキシン（およびサキトキシ

ン）がチャンネルタンパクの一次構造上どの部分

に結合するのかが解ってきたこと，さらにその部

分が，イオンチャンネルの最も基本的な性質の一

つ，イオン透過選択性（NaチャンネルではNa＋）

をきめる“イオン選択フィルター部”と密接に関

連していることを示す重要な結果が得られてきた

ことである．

　テトロドトキシン（TTX），サキシトキシン

（STX）は膜の外側から与えた時のみNa電流を

ブロックし，内側から与えても効果がないこと，

およびTTX，　STXが有機溶媒や生体膜を構成す

る主成分である脂質にほとんど溶けないことから
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も，その結合部位は膜の外側（extracellular　Side）

に面したNaチャンネルの入口近くであろうと推

定されていた．

　このトキシン結合には，TTX（STX）分子中の

グアニジニウム基（正電荷をもつ）が主要な役割

を果たしていることから，チャンネル側の受け手

としては特定位置にあるカルボキシル基（負電荷）

が第一に想定される．ラット脳Naチャンネルに

対応するcDNAのsite－directed　mutagenesisによ

って，特定のアミノ酸残基のみを変換する綿密な

実験が行われた14）．図5に示すように，チャン

ネルタンパクの2つのセグメント（S5とS6）

をつないでいるリンカー部の中には，SS2とよ

ばれる小セグメントがあるが，この中のいずれか

一つの酸性アミノ酸残基（カルボキシル基をもつ）

を変異させた場合に，トキシン結合能の著明な減

少が起こることが明らかにされた．したがって，

この部位の酸性アミノ酸残基がトキシン結合に深

く関わっていることが判明した．これらの酸性ア

ミノ酸残基は各リピート中，2つの同等部位に整

列している（図5の▼印）から，4つのリピート

が集合してドーナッツ状のチャンネル分子を形成

すると，酸性アミノ酸は2つのリング上に配置す

ることになる．

　　　　　　　　　　　　　　　　
リピートILF鐙；・M・s6’　ts。猫翫，36’L了

　　　　　　　　　の　ロリ　ユコ　ヨ　　　リぜさ

リピートIIVFi：巨：iVLCG回WI回TMW回CM

IJビートmLLQVAT・i臨Wl澗IM，AA
　　　　　　　　　　リロら　　　　ロアレ

リピートIVLFQlTTSAGW回GLLAPl　　　　　　　　　LSS2一一一　　　一SS1一一一」

図5　ラット脳NaチャンネルのSS　2領域のアミノ酸

　　配列
　　点変異が行われたアミノ酸には番号が付してあ

　　り、負電荷をもつ残基は実線で，正電荷をもつ

　　残基は点線で囲ってある．▼印が二つの負電荷

　　クラスターを形成する（文献14より引用）．

　ただ，Lys－1422などリピートmとIV上にある

いくつかのアミノ酸残基の役割については，これ

だけでは十分説明できない．我々は光反応性

TTX誘導体を用いた光アフィニティラベルでそ

の結合部位を解析した結果をもとに，TTXの結

合にはLys－1422の正電荷とTTX分子中のヘミア

セタール酸素原子（負電荷をもつ）との静電気的

相互作用が，上記の酸性アミノ酸残基群とともに

深く関与するとのモデルを提唱した15）．

　心筋NaチャンネルがTTXやSTX感受性がき

わめて低いことはよく知られた事実である．遺伝

子工学的に心筋Naチャンネル分子αサブユニッ

トの全一次構造が解明された結果，このチャンネ

ル分子のTTX（STX）非感受性を支配している

のは酸性アミノ酸残基でもLys－1422でもなく，

Phe－385がCysに置換していることによると結論

された16）．

　これらの結果は，巨大な分子サイズ（250－

300kDa）をもつNaチャンネル中のごく一部の；構

造部（図5で示したSS2部分）が基本的に

TTX（STX）結合能を規定している，といえるか

もしれない．また，SS2上の酸性アミノ酸残基

（とくにAsp－384，　Glu－942）は，　Naチャンネル

がもつ特徴の一つであるNaイオンの透過選択性

とも密接につながっていることが示されてい
る17）．

　これまでみてきたように，特異的なトキシンを

プローブとしてイオンチャンネル機能を構築する

本質的構造部が明らかになってきている．Naチ

ャンネルには，作用部位が異なる多くのトキシン

が存在するだけに，これらをさらに活用すること

によって，イオンチャンネルの構造と機能関連が

より精密に解き明かされることが期待される．
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