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胃のイオンチャネル、トランスポーターの新規生理機能と創薬への可能性 
 
             富山大学 大学院医学薬学研究部 薬物生理学研究室 

                              酒 井  秀 紀 

 
1. はじめに 

 
消化性潰瘍治療薬の代表的なものとしてヒスタミンH2受容体拮抗薬やプロトンポンプ阻

害薬があげられる。両薬物はともに胃酸分泌細胞に作用するが、ターゲットが存在する細

胞膜は異なる。ヒスタミン H2受容体拮抗薬は基底側（basolateral）膜に存在する H2レセ

プターに作用し、プロトンポンプ阻害薬は分泌側（apical）膜に存在する胃プロトンポンプ
（H+,K+-ATPase）に作用する。 
我々は、これまでに胃酸分泌細胞の基底側膜に細胞防御機構に関わる新規の塩素イオン

チャネル（Cl-チャネル）を見出した。このチャネルはプロスタグランジン E2により活性化

されインターロイキン-1βにより阻害された。 
一方、分泌側膜において、胃酸（HCl）のプロトン（H+）は胃プロトンポンプ により分
泌されることはよく知られているが、塩素イオン（Cl-）分泌を担う分子実体が何であるの

かについては確定されていない。 
我々は、胃酸分泌細胞において Cl-チャネルファミリーの ClC-2、ClC-5、K-Cl共輸送体
の KCC3a、KCC4が酸分泌機構に関与する可能性について検討した。 
 
2.  ClC-2は Cl-分泌を担う分子実体ではない 

 
ClC-2が、胃酸分泌機構に関与するのか否かについてこれまで議論がある。米国のグルー
プが胃酸分泌細胞において ClC-2 タンパク質の発現を報告し、ClC-2 が胃酸の分泌を担う
Cl-チャネルであることを主張してきた。その一方で、ドイツのグループは ClC-2ノックア
ウトマウスにおいて胃酸分泌に変化がみられなかったことから、この説を疑問視してきた。

そこで我々は、胃酸分泌に関与する Cl-輸送タンパク質の分子実体が ClC-2であるのかどう
かについて検討した。その結果、胃酸分泌細胞では ClC-2 mRNA が発現しているものの、
タンパク質レベルでは有意に発現していないものと考えられた。したがって ClC-2 は胃酸
分泌の Cl-輸送タンパク質の分子実体ではないことが明らかになった。 
 
3.  ClC-5は胃プロトンポンプ活性を調節する 

  
ClC-5 は、主に腎臓に発現しており、その発現の大半は、近位尿細管の vacuolar-type 

H+-ATPaseの分布と一致する。胃酸分泌細胞において、酸分泌休止時には、H+,K+-ATPase
は細管小胞膜に局在しており、酸分泌刺激時に細管小胞は分泌膜につながる。これまで胃

における ClC-5については報告されておらず、我々は、胃酸分泌細胞における ClC-5の分
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布と機能について検討した。 
まず、H+,K+-ATPaseに富むブタ胃細管小胞に ClC-5が多量に発現していることを見出し
た。また、ClC-5はブタ胃粘膜においてH+,K+-ATPaseと細胞内局在部位が一致し、胃細管
小胞を用いた免疫沈降で、H+,K+-ATPase と分子会合していることを見出した。
H+,K+-ATPase を安定発現させたHEK293細胞における、ClC-5 Tet-on systemを用いた
免疫沈降実験においても、ClC-5はH+,K+-ATPaseと免疫共沈降することがわかり、両者は
分子会合していることが示された。 

H+,K+-ATPase 安定発現 ClC-5 Tet-on system において、ClC-5 発現  (Tet-on) は 
H+,K+-ATPase の酵素活性を有意に上昇させたが、Na+,K+-ATPase の酵素活性には全く影
響を与えなかった。ClC-5 発現により、H+,K+-ATPase の 86Rb+取り込み活性が上昇し、

H+,K+-ATPase の ATP 依存性リン酸化レベル（EP レベル）も上昇した。膜画分における
H+,K+-ATPaseの発現量は ClC-5の発現によって変化しなかった。以上の結果より、ClC-5
は胃酸分泌細胞の分泌側膜において、胃プロトンポンプのアップレギュレーターとして機

能しているものと考えられた。 
 
4.  胃酸分泌機構における KCCの役割 

 
KCCは cation-chloride cotransporter（CCC）に属し、これまでに４つのアイソフォー
ム（KCC1-4）が報告されている。KCC1はユビキタスに存在し、調節性細胞容積減少（RVD）
に関与している。KCC2は神経系に特異的に発現しており、ニューロン内の Cl-濃度の調節
に関与している。KCC3は広く発現しており、K+や Cl-濃度の調節、RVDに関与している。
KCC3には、KCC3 a, b, cの三種類のスプライシングバリアントが存在していることが確
認されている。KCC3 aは脳や種々の上皮細胞に発現しており、KCC3 bは腎臓に特異的に
発現していると報告されている。KCC3は胃においてmRNAレベルでの発現は報告されて
いるが、タンパク質レベルではこれまで確認されていない。KCC4 は主に脳や、心臓、腎
臓などの上皮細胞に発現しており、RVDや Cl-輸送に関与している。 我々は、胃酸分泌細
胞における KCCの発現と機能について検討した。 
まず、KCC3aがラット、マウス、ヒト胃粘膜およびウサギの胃腺にタンパク質レベルで
発現していること、免疫組織染色により KCC3aが胃酸分泌細胞の基底側膜に高発現してい
ることを明らかにした。興味深いことに KCC3aは、酸分泌能の高い胃腺頸部の胃酸分泌細
胞に高発現していた。つぎに LLC-PK1細胞において、KCC3a Tet-on systemを構築した。
KCC3a の発現誘導（Tet-on）によって、内因性 Na+,K+-ATPase の発現量は変化しないに
もかかわらず、ウアバイン感受性の Na+,K+-ATPase の酵素活性が上昇した。また KCC3a
発現細胞では EPレベルが上昇した。したがって基底側膜の KCC3aは Na+,K+-ATPaseの
EP レベルの増大を介して酵素活性を上昇させるものと考えられた。KCC3a は、
Na+,K+-ATPaseと機能的にカップリングし、基底側膜から血液中に Cl-輸送を行うことによ
り、間接的に分泌側膜の胃酸分泌を抑制している可能性がある。 

 KCC4は、ラット、マウス胃粘膜にタンパク質レベルで発現していた。KCC4の胃粘膜
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における局在を検討したところ、胃酸分泌細胞において H+,K+-ATPase と同じ分泌側膜に
局在し、基底側膜の Na+,K+-ATPaseとは局在が異なっていたことから、KCC4は胃酸分泌
細胞の分泌側膜に発現していることがわかった。KCC4も KCC3aと同様に、酸分泌能の高
い胃腺頸部の胃酸分泌細胞に高発現していた。したがって H+,K+-ATPase と共役した二次
性能動輸送体として、Cl-を分泌することが可能であると考えられる。ブタ胃ベシクルにお

いて KCC4の機能を阻害するとH+,K+-ATPaseの活性が抑制された。 
 
5. まとめ 

 
胃プロトンポンプは、胃腺の頸部から深部にいたるまでの全部位の胃酸分泌細胞に高発

現しているにもかかわらず、胃酸分泌能力は頸部の細胞が高く、深部の細胞は低いという

著しい差がある。この原因についてはこれまで解明されていないが、胃プロトンポンプに

機能共役する Cl-分泌タンパク質（ClC-5や KCC4）の発現の部位による違いに起因してい
る可能性がある。胃酸分泌細胞のプロトンポンプ機能が、共役する Cl-分泌タンパク質によ

ってコントロールされているという考えは新しいアイデアであり、今後新しい消化管疾患

治療薬のターゲットとしての可能性を探る研究を進めたい。 
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