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研究テーマ  

TRICチャネルの構造と機能に関する研究 

１．はじめに 

Ca2+は細胞内セカンドメッセンジャーとして、神経伝達物質やホルモン放出、筋収縮、増殖や細胞死な

ど多彩な細胞機能に関与する。細胞内 Ca2+上昇は小胞体 Ca2+放出と細胞外からの Ca2+流入により構成さ

れ、前者の Ca2+放出はリアノジン受容体(RyR)と IP3受容体(IP3R)が仲介することが知られている。小胞体

内 Ca2+濃度は細胞質よりも約 104倍高く、RyR/IP3R による Ca2+放出ではこの圧倒的な濃度勾配が駆動力

となる。一方で、正荷電している Ca2+の小胞体からの流出はその内腔に負電荷を与えるため、Ca2+の効率

的な放出にはカウンターイオンの移動による電気的な中和が必要だと推測される。また、小胞体膜におい

て K+や Cl-を透過するイオンチャネルは電気生理学的に観察されているが、現在のところ、遺伝子/分子

同定やカウンターイオンチャネルとしての活性の検討などには至っていない。 

当研究室において、筋小胞体のRyRによるCa2+放出と同調するカウンターイオンチャネルであるTRIC

（Trimeric intracellular cation）チャネルが最近発見された。TRICチャネルにはA型とB型の 2 種類のサブタ

イプがあり、TRIC-Bは組織普遍的に発現しているのに対して、TRIC-Aは脳や心臓、骨格筋などの興奮性

組織で高発現している。TRICチャネルは、約 300 アミノ酸により構成される 3 回膜貫通構造の単量体が、

ホモ 3 量体を形成することにより構成される。また、人工脂質二重膜における電気生理学的実験で、

TRIC-Aチャネルは 1 価陽イオン選択的な新規小胞体チャネルであることが判明した。さらに、TRIC-A及

び-Bの同時欠損（TRIC-DKO）マウスを作製したところ、受精後 9.5 日程で心停止することが明らかにな

った。TRIC-DKO胎児心筋細胞では、過剰なCa2+蓄積のために小胞体が膨張しており、Ca2+イメージング

により自発拍動に対応する細胞内Ca2+振幅が減弱していることが観察された。これはTRIC完全欠損によ

り、RyRが仲介する生理的Ca2+放出が障害されたものと考えられた。この推論は、TRIC-A(-/-)B(+/-)マウ

スの骨格筋における実験結果からも支持され、TRICチャネルはRyRからのCa2+放出に同期してK+を小胞体

内腔に導くカウンターイオンチャネルとして

機能していることが強く示唆されている

（Yazawa et al., Nature, 2007、図 1）。 

TRIC-A 単独欠損マウスでは異常が認められ

ず、TRIC-B 単独欠損マウスは新生致死となる。

本研究では、TRIC-B 欠損マウスの解析による

その生理機能の解明を目指した。 

 

２．方法 

作製されたTRIC-B欠損マウスにて、電子顕微鏡観察などの解剖学的解析、蛍光Ca2+イメージングなど

の細胞生理学的解析を遂行した。 

 

 

図 1 小胞体における TRIC チャネル 



３．結果 

新生児マウスを肉眼観察すると、野生型マウスは血色良好であるが、TRIC-B欠損マウスは血色不良で

あり、明らかなチアノーゼ症状を認めた。血液成分の分析では、TRIC-B欠損マウスにおいて顕著なO2

分圧の低下とCO2分圧の上昇が認められ、pHが酸性に傾き呼吸性アシドーシス様症状も確認された。ま

た、TRIC-B欠損マウスでは、肺重量は野生型マウスと同等にもかかわらず、肺体積は明らかに小さく、

肺断面の組織観察から肺胞形成不全が示唆された。野生型マウスでは胎生17.5日より肺胞が形態的に成

熟するのに対して、TRIC-B欠損マウスでは出生後においても成熟型の肺胞形成は認められない。さらに、

II型肺胞上皮細胞の分化障害で報告されている顕著なグリコーゲン貯留も、TRIC-B欠損新生児肺におい

て観察された。TRIC-B欠損II型肺胞上皮細胞は、野生型に比べてラメラ体（サーファクタントリン脂質

の集合体）の形成が減弱しており、未成熟状態であることも示唆された。一方、II型肺胞上皮細胞のCa2+

イメージングでは、TRIC-B欠損II型肺胞上皮細胞においてATP刺激によるCa2+濃度上昇の減弱と小胞体

Ca2+貯蔵量の増加が観察された。この結果は、TRIC-B欠損によりIP3受容体からのCa2+放出が障害され、

小胞体にCa2+が過剰に蓄積したためと考えられた。 

以上の結果は、TRIC-B欠損マウスのII型肺胞上皮細胞において、IP3受容体からのCa2+放出の減弱、グ

リコーゲン分解の抑制、ラメラ体産生や形態面での肺胞上皮分化の障害などの異常が生じていることを

示す。従って、TRIC-B欠損マウスの新生致死の原因は、小胞体からのCa2+放出障害に端を発する肺胞上

皮の分化障害による肺胞形成不全であると結論された（論文投稿準備中）。 

 

４．考察 

上述のように呼吸不全により新生期致死を示すTRIC-B欠損マウスには、副腎におけるミトコンドリア

の膨張も観察された。呼吸不全による新生致死に至らなければ、副腎からのホルモン分泌の異常も生じ

る可能性は高い。TRIC-Bは普遍的に発現しているので、全身の非興奮性細胞においてはIP3RによるCa2+

放出と同調するカウンターイオンチャネルとして機能していることが想定される。この推論を検討する

ために、ほぼ正常に生育するTRIC-A(-/-) B(+/-)マウスの組織における生理学的な研究を計画している。 

一方、構造的にも新規なファミリーとなるTRICチャネルでは、三量体形成、イオン透過性やチャネル

開閉を制御する部位の特定も注目される。TRICチャネルの構造-機能相関に関する研究も今後の重要課

題として残されている。 
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