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イオンチャネルとチャネル病
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Abstract：
Ion… channels… are…membrane… proteins…whose… functions… include…mainly… inducing… a… depolarization… and… a…
hyperpolarization.…There…are…a…number…of…genetic…disorders…which…disrupt…normal… functioning…of… ion…channels.…
Genetic…disorders…of… ion…channels…and… their…modifiers…are…known…as… channelopathies… including…malignant…
hyperthermia,…CPVT,…long…QT…syndrome,…Brugada…syndrome,…and…HypoPP.

要　旨：
イオンチャネルの機能は、主に、細胞膜の脱分極や過分極である。先天性のイオンチャネル異常による疾患を
チャネル病と呼ぶ。その代表的な疾患は、悪性高熱症、カテコラミン誘発性多形性心室頻拍、QT 延長症候群、
Brudgada 症候群、低カリウム性周期性四肢麻痺などである。…

１　はじめに

　イオンチャネルは、細胞膜や細胞内の筋小胞体膜な
どに組み込まれた機能タンパク質である。細胞の興奮
や抑制は、細胞膜の脱分極や過分極によって惹起され
る。これらの電位変化にイオンチャネルの機能が不可
欠である。他方、筋小胞体のリアノジン受容体は、興
奮収縮連関に必須の Ca

2+
遊離チャネルである。すな

わち、イオンチャネルは生命の基本的機構のひとつで
ある。
　Hodgkin と Huxley は、膜電位固定法を駆使して、
神経の興奮が Na

+
の内向き電流と K

+
の外向き電流の

変化によって形成されることを実証した
１）
。1950年

代の世紀の大発見である。彼等はイオンチャネルを想
定していたが、その実体が解明されたのは１９８０年
代に入ってからであった。
　先天性 QT 延長症候群は、原因不明の心疾患とし
て、1957 ～ 69年に報告された。1995年以降になっ
て、本症候群の原因はイオンチャネルの遺伝子異常で
あることが判明した

２）
。現在、先天性 QT 延長症候群

は代表的なチャネル病のひとつである。
　本稿では Ca

2+
チャネル /Ca

2+
遊離チャネルを中心に

して、イオンチャネルとチャネル病に関する研究を概
説した。尚、Ca

2+
チャネルは DHP 受容体と呼ばれる

ことがある。また、Ca
2+
遊離チャネルはリアノジン受

容体と呼ばれることが多い。

２　イオンチャネルの系統樹

　図の１はイオンチャネルの系統樹である。初期の原
核生物において、イオンチャネルの原基であるポーリ
ン、コリシンなどが発現する。真核生物になると、K

+

チャネル、Ca
2+
チャネル、IP3作動性チャネルなど、

本格的なイオンチャネルが発現する。
　原生生物を経て動物に進化すると、Na

+
チャネル、

リアノジン受容体、受容体作動性イオンチャネルなど
が発現する。これらは最も分化したイオンチャネルで
あり、詳細は後述する。

３　イオンチャネルのクローニング

　虚血性心疾患や高血圧の治療薬である DHP 系カル
シウム拮抗薬は、骨挌筋細胞膜の横管系に結合するこ
とが知られていた。横管系から DHP 系カルシウム拮
抗薬の結合部位を抽出、精製そして遺伝子クローニ
ングしたところ、Ca

2+
チャネルの構造が判明した

３）
。

Ca
2+
チャネルが DHP 受容体と呼ばれる所以である。

図の２に示したように、Ca
2+
チャネルの高次構造は５

つのサブユニットから構成されている。そのひとつの
α１サブユニットは、４つの相同な部分からなり、単
独でイオンチャネルとしての機能を発揮できる。
　神経筋接合部の Ach 受容体（N 型）を抽出・精製
する過程で、Na

+
チャネルの遺伝子がクローニングさ
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れて、その構造が明らかになった
４）
。Na

+
チャネルの

高次構造は、図の２に示した Ca
2+
チャネルの高次構

造と類似している。また、Na
+
チャネルのαサブユ

ニットと Ca
2+
チャネルのα１サブユニットはほとんど

同じ構造である。
　K

+
チャネルの場合、運動失調のキイロショウジョ

ウバエの遺伝子クローニングによって、その構造が明
らかにされた

５）
。K

+
チャネルは Ca

2+
チャネルや Na

+

チャネルなどの４分の１程度の大きさのタンパク質で
ある。K

+
チャネルは、図の２に示した Ca

2+
チャネル

のα１サブユニットのような４量体である。従って、
K

+
チャネルはヘテロマーを形成でき、多様性を生じ

やすい。
　植物アルカロイドであるリアノジンは、家畜に運動
障害を起こすことが知られていた。その作用点が筋小
胞体とずっと考えられていたが、なかなか実証されな
かった。1989年、筋小胞体膜のリアノジン結合部位
からリアノジン受容体の遺伝子がクローニングされ
て、リアノジン受容体は筋小胞体の Ca

2+
遊離チャネ

ルであることが判明した
６）
。

４　電位依存性イオンチャネルと受容体作動
性イオンチャネル

　イオンチャネルの特性のなかで、電位依存性は特に
重要である。電位依存性イオンチャネルでは、静止膜
電位が変化して活性化電位に達すると、イオンチャネ
ルが開口してイオン電流が流れる。通常のNa

+
チャネ

ル、K
+
チャネル、Ca

2+
チャネルなどがそのようにし

て機能を発揮する。
　受容体作動性イオンチャネルでは、神経伝達物質が
受容体に結合すると、イオンチャネルが開口してイオ
ン電流が流れる。この場合、膜電位の変化は不要であ
る。Ach 受容体（N 型）は Na

+
チャネルを内蔵してい

る。Ach が受容体に結合すると、Na
+
チャネルが開口

して脱分極、即ち興奮性シナプス後膜電位（EPSP）
が発生する。他方、GABA 受容体（A 型）は Cl

−
チャ

ネルを内蔵している。GABA が受容体に結合すると、
Cl

−
チャネルが開口して過分極、即ち抑制性シナプス

後膜電位（IPSP）が発生する。中枢神経系や末梢神
経系に於いて、EPSP の発生や IPSP の発生はシナプス
の情報伝達そのものである。

５　チャネル病

　チャネル病は比較的新しい疾患の概念である。イオ
ンチャネル分子などの遺伝子異常によって発症した疾
患の総称である。代表的なチャネル病を表の１に示し
た。
１）Brugada 症候群：
　明らかな器質的心疾患を認めない、心電図上 V1 ～
V3誘導に於いて ST 上昇、失神発作、心室細動の合
併などを特徴とする Brugada 症候群が報告された。
1998年、本症候群に於いて、心筋細胞膜の Na

+
チャ

ネルのαサブユニットをコードする遺伝子に変異
（SCN5A）が見つかった

７）
。この遺伝子は、QT 延長

症候群で変異が報告されたものと同一の遺伝子であっ
た。遺伝子変異が多数報告されているが、SCN5A 異

 

 

 

図１．イオンチャネルの系統樹
… 　Prokaryotes：原核生物；Stem…eukaryotes：真

核生物；Protists：原生生物；Animals：動物；…
Na：Na

+
チャネル…K：K

+
チャネル…Ca：Ca

2+
チャ

ネル…IP3：IP3作動性チャネル；ABC：トランス
ポーター；Ry：Ca

2+
遊離チャネル；nACh：Ach

受容体（N 型）；Glu：グルタミン酸受容体；Gly：
グリシン受容体；GABAA：GABA 受容体（A 型）；
Ligand-gated：受容体作動性イオンチャネル；
Voltage-gated：電位依存性イオンチャネル

 

 

図２．Ca
2+
チャネルの構造

… 上段：高次構造（α１、α２、β、γ、δ）
… 下段：α１サブユニット（＋は S4セグメントで、
　　　　　　電位センサーである）
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常が検出されるのは Brugada 症候群の15 ～ 30％程
度に過ぎない。
２）QT 延長症候群：
　本症候群は、Brugada 症候群と同様、器質的心疾患
なしで特発性心室細動を発症する。本症の報告はほぼ
半世紀前に遡る。本症の Romano-Ward 症候群は心疾
患のみで、Jervell…&…Lange-Nielsen 症候群は心疾患に
両側性の感音難聴を伴う。1995年以降、QT 延長症候
群の原因遺伝子の解析が急速に進み、Romano-Ward
症候群は13タイプに分類されている。タイプ１～３
が本症の90% を占める。タイプ１（Iks の異常で幅
広い T 波）は運動中、タイプ２（Ikr の異常で平低 T
波）はストレスで誘発され、タイプ３（Na

+
チャネル

の異常で ST 部分の長い T 波）は睡眠中や安静時の発
症が多い。
　他方、Jervell…&…Lange-Nielsen 症候群は２つのタイ
プに分類されて、ホモ接合体であることが報告されて
いる。
３）先天性ミオトニー：
　本症は、常染色体優性遺伝の Thomsen 病と常染
色体劣性遺伝の Becker 病が知られていたが、両者と
もに Cl

−
チャネル遺伝子の異常によることが判明し

た（表１）。本症は小児期より出現する筋のこわばり
を特徴とし、臨床症状は一般的に Becker 病の方が強
く、筋肥大を呈する。
４）低カリウム性周期性四肢麻痺：
　本症は、弛緩性麻痺の発作を繰り返す、常染色体優
性遺伝の疾患である。ひとつの原因は、L 型 Ca

2+
チャ

ネルに於けるα1サブユニット遺伝子の点突然変異に
よる。また、…Na

+
チャネルや K

+
チャネルなどの遺伝子

異常も知られている。誘因としては、炭水化物、運動
後の安静、ストレスなどが知られている。筋肥大は、
通常、認められない。
５）悪性高熱症：
　本症は、ハロタンやスキサメトニウムを使用した全
身麻酔の際、稀に発症することが知られていた。また
患者の筋小胞体に於ける Ca

2+
動員機構の異常が想定

されていた。実際、筋生検を行って、筋小胞体のCa
2+

感受性を調べてきた。1992年、悪性高熱症の病因と

 

 

図３．骨格筋の DHP 受容体とリアノジン受容体
… DHP 受容体とリアノジン受容体の共役（A）とハ

ロタンなどによる異常な Ca
2+
による Ca

2+
遊離機

構（共役構造の変化は仮説）とダントロレンによ
る病態の正常化（B）TT は横管系、SR は筋小胞
体で、横管系には Ca

2+
チャネルが存在し、リアノ

ジン受容体は Ca
2+
遊離チャネルである。

表１．代表的なチャネル病

 

 

＊は難治性疾患として研究奨励分野である

表２．リアノジン受容体のサブタイプ

 

 



− 152 −

なるリアノジン受容体サブタイプ1（RyR1）遺伝子の
突然変異が同定された

８）
。従って、悪性高熱症は、最

初のチャネル病となった。

６　リアノジン受容体サブタイプとチャネル病

　前述した様に、悪性高熱症の成因は骨格筋の RyR1
遺伝子異常である。本症では、図の３に示したよう
に、筋小胞体の異常な Ca

2+
による Ca

2+
遊離が起き

る。恐らく骨挌筋の筋小胞体が心筋の筋小胞体のよう
に振る舞ってしまう

9）
。この病的な Ca

2+
遊離機構は、

筋弛緩薬、ダントロレンによって正常化される。
　心筋のリアノジン受容体は RyR2に分類されてい
る（表２）。カテコラミン誘発性多形性心室頻拍の成
因が RyR2遺伝子の変異であることが示唆されてい
る

10）
。この不整脈にダントロレンが有効か否か、ある

いは新しい治療法のヒントになるか否かは、今後の研
究課題である。
　他方、RyR2のノックアウトマウスでは心不全を発
現し、RyR3のノックアウトマウスでは脳の高次機能
障害を発現することが知られている。

７　おわりに

　イオンチャネルに関する画期的な研究は、神経の興
奮機構を解明した膜電位固定法と、ひとつのイオン
チャネルの電流を測定したパッチクランプ法で、いず
れも電気生理学の成果であった。研究が細胞レベルか
ら分子・遺伝子レベルへ変遷していくなかで、イオン
チャネルの遺伝子がクローニングされ、その構造が明
らかにされていった。
　K

+
チャネルは、分子量が小さく簡素な４量体の構

造で多様性に富んでいる。この４量体構造に相当す
るのが、Ca

2+
チャネルのα1サブユニット（図２）と

Na
+
チャネルのαサブユニットである。心筋の Ca

2+

チャネルには、当然、細胞外から Ca
2+
が流入する。

ところが骨格筋の Ca
2+
チャネルの場合、不思議なこ

とに Ca
2+
は流入せず、電位依存性の機能を発揮す

る。心筋と骨格筋に於ける Ca
2+
チャネルの機能の違

いは、α1サブユニットの多様性によるものと思われ
る。他方、Na

+
チャネルは多様性に乏しく、換言する

と、分化が進んでいる。膜電位変化が多様な心筋で
は、１種類のNa

+
チャネル、２種類のCa

2+
チャネル、

７種類の K
+
チャネル、そして３種類の Cl

−
チャネル

などが機能している。
　遺伝子異常がもたらす QT 延長症候群は、イオン
チャネルの異常が不整脈を発症することを明確に示し
ており、イオンチャネル機能の重要性を改めて痛感さ

せられるチャネル病である
２）
。QT 延長症候群は13タ

イプに分類されるが、臨床的にはタイプ１とタイプ
２が90％を占める。両者ともに K

+
チャネル（Iks と

Ikr）の異常で、残りの10％を占めるタイプ３は Na
+

チャネルの異常である。従って、QT 延長症候群は K
+

チャネルの特異性が高いようである。治療に関して
は、β遮断薬がタイプ１の70 ～ 80％に有効であり、
タイプ２では約60％に有効である。タイプ３には、
Na

+
チャネルを抑制するメキシレチンが有効である。

　Brugada 症候群では、原因遺伝子がまず SCN5A で
見つけられているが

７）
、SCN5A 変異の有無による予

後予測、あるいは有効な治療法の選択までに至ってい
ない。現在、本症候群に有効な治療薬はなく、ICD が
唯一の治療法である。
　近年、悪性高熱症、筋小胞体の Ca

2+
による Ca

2+
遊

離機構、そしてフット構造（DHP 受容体とリアノジ
ン受容体の間）がリアノジン受容体で収束した

９）
。

リアノジン受容体が Ca
2+
遊離チャネルと判明して以

来、悪性高熱症はチャネル病のはしりとなった。リア
ノジン受容体に関連するチャネル病は、骨挌筋と心筋
に限局されるのか、あるいは脳などに拡大するのか、
今後の研究成果が楽しみである。
　骨挌筋や心筋と同様、平滑筋にもリアノジン受容体
が存在する（表２）。その構造と機能は複雑であり、
本稿では触れなかったので、引用文献に総説

11）
を加

えることにした。
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