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Abstract
Voltage-gated Ca channels couple the excitation of cell membrane to the influx 

of Ca, which triggers contraction, Ca release, neurotransmission, secretion, gene 

expression, and other physiological functions. In this review, the diversity of L- 

type Ca channels are outlined.
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要旨
　電位依存性 Ca チャネルは、筋収縮、筋小胞体の Ca 遊離、神経伝達物質の放出、

ホルモンの分泌、遺伝子の制御等々の重要な生体機能に関与する。本稿では、L 型

Ca チャネルを中心にして、Ca チャネルの多様性について概説した。
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1　はじめに

　細胞の興奮、あるいは抑制には、細胞

膜のイオンチャネルが必須である。電位

依存性のナトリウムチャネル、カリウム

チャネル、クロールチャネルなどは、膜

電位の変化に関与する。電位依存性カル

シウムチャネル（Ca チャネル）も同様で

あるが、Ca チャネルには、シグナリング

の機能もある。例えば筋収縮、神経伝達

物質やホルモンなどの放出、海馬や扁桃

体の記憶、遺伝子発現の制御等々である。

　Ca チャネルは、現在、Cav1（L 型）、

Cav2（P/Q,…R,…N 型）、Cav3（T 型）に分

類される 1）。また Ca チャネルのα1 サブ

ユニットには、Cav1.1 〜 1.4、Cav2.1 〜

2.3、Cav3.1 〜 3.3 などの 10 アイソフォー

ムが存在する 1）。3 種類の Ca チャネルの

なかで L 型 Ca チャネルは、その全一次

構造が最初に解明され、発現の分布が広

く、最も良く知られている Ca チャネルで

ある。

　本稿では、L 型 Ca チャネルを中心にし

て、Caチャネルの多様性について考察した。

2　イオンチャネルの発現

　原核生物には、ポーリンやコリシンと

いったイオンチャネルの原基が存在する

が、イオンチャネルは発現していない 2）。

表 1 に示した様に、K チャネルと Ca チャ

ネルは、真核生物から発現しているが、

Na チャネルの発現は動物からである。K

チャネルの構造は、S1 〜 S6 のセグメン

トが 4 つ集合したものである。K チャネ

ルは、いわばイオンチャネルの原型で、

ずっとその構造を保持している。その原

型に 4 つの修飾蛋白（α2、β、γ、δ）

が付加したのが Ca チャネルと Na チャネ

ルである。

3　Ca チャネルの分類

　Ca チャネルは、当初、電気生理学的な

表１．主なイオンチャネルの発現

Na チャネル K チャネル Ca チャネル

動　　物 ＋ ＋ ＋

原生生物 ＋ ＋

真核生物 ＋ ＋

原核生物
＋：発現
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特性から、Ca 電流が持続性の L 型（25pS）、

一過性の T 型（8pS）、そのどちらでもな

い N 型に分類されていた。

　また 3 つの Ca チャネルは、薬理学的に

も特性を呈する。L 型 Ca チャネルはジヒ

ドロピリジン系 Ca 拮抗薬（DHP）で阻

害され、T 型 Ca チャネルはアミロライド

で阻害され、N 型 Ca チャネルは毒素ω−

CTX で阻害される 3）。

Ca チャネルのα1 サブユニットの遺伝

子解析が進んで、L 型は Cav1 に、P/Q、

N、R 型は Cav2 に、T 型は Cav3 に分類

されている。またα1 サブユニットには、

Cav1 は 4 つ、Cav2 は 3 つ、Cav3 は 3 つ

で、合計 10 のアイソフォームが存在する。

4　Ca チャネルの構造

　Ca チャネルは、α1、α2、β、γ、δの 5

つのサブユニットで構成されている4）。α1…サ

ブユニットは、チャネルの中心（孔）を

成し、チャネルとしての基本的な機能を

有する。α1 サブユニットは、4 つの相同

（I 〜 IV）構造である。そのセグメントの

4（S4）は、チャネルの開口の電位セン

サーであり、L 型 Ca チャネルの S5 〜 S6

はDHPの結合部位である。α1サブユニッ

トとβサブユニットには、リン酸化部位

が存在する。それらのリン酸化は、おそら

くCa 電流の増幅に関与する。実際、海馬

のシナプス後膜において、α1 サブユニット

（Ser1928）がプロテインキナーゼ Aでリン

酸化されると、Ca 電流は増加する 5）。

表２．Ca チャネルの機能

機能

骨 格 筋 電位伝達

心 筋 ペーシング　CICR

平 滑 筋 CICR

筋小胞体 Ca 遊離

神 経
神経伝達物質の放出

LTP

内 分 泌 ホルモンの放出

CICR：Ca による Ca 遊離

5　Ca チャネルの機能

　骨格筋の Ca チャネル（L 型）は、横

管系に局在している。細胞膜の興奮は Ca

チャネルを介して筋小胞体へ伝達される。

この時 Ca の内向き電流は流れない。Ca

チャネルの電位依存性のみを必要とする、

特殊なケースである。

　心筋には、L 型と T 型の Ca チャネル

が存在する。両者の機能は、Ca の内向き

電流、即ち本来のイオンチャネルの機能

である。固有心筋では、筋小胞体の Ca に

よる Ca 遊離（CICR）に関与し、特殊心

筋では心臓のリズムに関与する。

　平滑筋には、L 型 Ca チャネルが存在し
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ていて、CICR に関与する。

　筋小胞体には、Ca 遊離チャネルが存在

している。筋細胞が興奮すると、このチャ

ネルから細胞質へ Ca が放出される。

　神経細胞のシナプス前膜に存在する Ca

チャネル（Cav2）は、神経伝達物質の放

出に関与する。海馬や扁桃体のシナプス

後膜に存在する Ca チャネル（Cav1）は

記憶や長期増強（LTP）に関与する。

　膵臓のβ細胞に存在する Ca チャネル

は、インスリン分泌に関与する。副腎髄

質に存在する Ca チャネルは、アドレナリ

ン分泌に関与する。副腎皮質に存在する

Ca チャネルは、アルドステロンの分泌に

関与する。

　ラセン器や前庭の有毛細胞に存在する

Ca チャンネルは、聴覚や平衡覚に関与す

る。網膜に存在する Ca チャンネルは、視

細胞の機能に関与する。

　以上述べてきた Ca チャネルの機能を表

2 にまとめた。

6　L 型 Ca チャネルのα 1 サブユニット

　L 型 Ca チャネルのα1 サブユニットに

は、Cav1.1 から Cav1.4 の 4 つのアイソ

フォームが存在する。

　骨格筋には、Cav1.1 が発現し、網膜に

は、Cav1.4 が発現している。これら 2 つ

のアイソフォームの発現は非常に限定的

であり、特性も全く異なる。Cav1.1 の Ca

チャネルには、内向き電流が流れない。

表３．α１サブユニットのアイソフォーム（Ⅰ）

遺伝子 骨格筋 心筋 平滑筋

Cav1.1 CACNA1S ＋

Cav1.2 CACNA1C ＋ ＋

Cav1.3 CACNA1D ＋

Cav1.4 CACNA1F

表４．α１サブユニットのアイソフォーム（Ⅱ）

遺伝子 内分泌 辺縁系 有毛細胞 網膜

Cav1.1 CACNA1S

Cav1.2 CACNA1C ＋ ＋

Cav1.3 CACNA1D ＋ ＋ ＋ ＋

Cav1.4 CACNA1F ＋
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Cav1.4 の Ca チャネルには、暗時に神経

伝達物質を放出し続けるために、持続的

な内向き電流が流れる 5）。

　他方、Cav1.2 と Cav1.3 の発現は広範囲

に及ぶ。表 3 と表 4 は、便宜上 7 つの組

織に分類したが、その約 70% に Cav1.2 と

Cav1.3 のアイソフォームが発現している。

　Cav1.1 の Ca チャネルには、電流が流

れず、Cav1.2 と Cav1.3 の Ca チャンネル

は一過性の電流が流れ、Cav1.4 の Ca チャ

ネルには、持続性の電流が流れる。

　内分泌では、主に Cav1.2 の Ca チャネ

ルが関与しているが、アルドステロン分

泌には Cav1.3 の Ca チャネルが関与して

いる。

　脳内の L 型 Ca チャネルの約 90% が

Cav1.2のCaチャネルで、Cav1.3のCaチャ

ネルは 10% に過ぎない。

7　おわりに

　Ca チャネルのα1 サブユニットには、

多様なアイソフォームが存在し、Ca チャ

ネルは多様な機能を発揮する。Ca チャネ

ルは、膜電位の変化や持続といったイオ

ンチャネル本来の機能から、興奮収縮連

関、興奮分泌連関（ホルモン）、興奮放出

連関（神経伝達物質）、本稿では触れなかっ

たが、遺伝子の制御等々の機能がある。

近年、Ca チャネルの変異や機能低下と精

神・神経疾患の関係も言及されている 6）。

本稿で余り言及しなかった P/Q,…R,…N 型

と T 型の Ca チャネルの詳細は、今後の

重要な研究課題である。

著者の利益相反：開示すべき利益相反は

ない。
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