
れている１５）．このように植物の LysM型受容体キナーゼ

が，構造的に類似したリガンドを認識した結果として，根

粒菌との共生のように微生物を受け入れる応答を誘導する

場合と，病原菌の排除という相反する細胞応答の制御に関

わっていることは，大変興味深いことである．これらの受

容体群の下流のシグナル伝達系の解析は，病原菌に対する

防御系と根粒菌共生系の双方の理解を深める上で重要と考

えられる．

お わ り に

２０５０年には世界の人口は百億人に達するといわれてい

る．また，現在世界の飢餓人口は約１０億人であり，全人

口のおよそ７人に１人が飢えているとされる．この食糧問

題の解決は，世界において最優先で取り組むべき課題の一

つである．一方，一年間に世界で生産される作物の約

１５％が病害によって失われているといわれているが，こ

れは単純計算すると実に８億人分の食糧に匹敵する．筆者

らは，MAMPsを介した植物免疫機構の解明と理解が，植

物の本来持っている「免疫力」を最大限に増強させること

を可能にし，食糧問題の解決と環境や地球に優しい農業の

発展に貢献することを期待している．
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賀来 華江，渋谷 直人
（明治大学農学部生命科学科）

Chitin receptor for plant innate immunity
Hanae Kaku and Naoto Shibuya（Department of Life Sci-
ences, School of Agriculture, Meiji University, １―１―１
Higashi-Mita, Tama-ku, Kawasaki２１４―８５７１, Japan）

ヒト由来ギャップ結合チャネルの構造解析

１． は じ め に

細胞間情報伝達はわれわれヒトをはじめとする多細胞生

物が高度で複雑な生物活動を行うために必須の機能であ

る．発生・分化・免疫反応・神経伝達といった生物機能は

細胞間連絡なくしてはなし得ない．これらはいずれも細胞

膜を貫通する膜タンパク質あるいは細胞外へと分泌される

シグナル伝達分子によって担われる．ギャップ結合は隣接

する細胞質を物質的に直接連結する，非常に特殊な構造体

である．電子顕微鏡下では中央に１～２nmの孔を持った

六角柱状のタンパク質複合体が２～４nmの隙間（ギャッ

プ）を挟んで広範囲に密集している様子が観察される．こ
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のタンパク質複合体をギャップ結合チャネル（GJC）とい

い，二つの隣接細胞からそれぞれ供与されたコネクソン

（ヘミチャネル）と呼ばれる膜タンパク質複合体が細胞外

領域で結合したものである１）．一つのコネクソンはコネキ

シン（connexin: Cx）と呼ばれる４回膜貫通型タンパク質

が中央の孔を囲んで六量体を形成したものである．した

がって一つの GJCはコネキシン分子十二量体から成る．

Cxはヒトにおいて２１種類確認されており，Cxのあとに

その単量体分子量を表して Cx４３，Cx５０などと呼ばれる．

ギャップ結合はイオン，セカンドメッセンジャー，代謝物

質など約１．５kDa以下の低分子を透過させることが知られ

ている．近年では RNAiを担う短い RNAや免疫応答を担

うペプチドをも透過させるという報告もある２，３）．これらの

生体分子の細胞間透過は組織の恒常性維持や心筋の同期し

た収縮，細胞分化の際のシグナル伝達などに不可欠であ

る．多様な機能発現の場を反映して，Cx遺伝子の変異の

中には発生，心臓の拍動，神経伝達に異常をきたすもの，

白内障や難聴といった病気に関連するものが数多く報告さ

れている４）．

２． ギャップ結合チャネルの構造研究

GJCの構造解析は，この膜タンパク質複合体が天然状

態でも擬似二次元結晶を作り出すことから，これまで主と

して電子顕微鏡によるところが大きかった．１９８０年代に

は Unwinらがラット肝臓より精製したギャップ結合を用

いて，低分解能構造ながら Caイオンによるチャネルの

開閉メカニズムを提唱した５）．１９９０年代には Ungerらが

Cx４３の細胞内可溶性 C末端領域を切除したもの（Cx４３

∆CT）を BHK細胞に発現させ精製した二次元結晶により，

分解能を７．５A°にまで向上させた６）．当初のトポロジー予測

どおり，ヘミチャネルを構成する２４本の αヘリックスが
確認された．２０００年代になると Cx４３∆CTの分解能は５．４

A°にまで向上した７）．さらに変異体データベースの解釈な

どから Cx単量体に相当する四つのヘリックスの配置が提

案された．しかしながらチャネルポア（孔）を構成するア

ミノ酸側鎖の決定，開閉機構を担う構造的特徴，細胞外領

域での二つのヘミチャネルの結合様式といった，チャネル

の機能を司る構造基盤を解明するためにはさらに高い分解

能データが必要であった．

こうした構造研究背景のもと，われわれはヒト由来コネ

キシン２６（hCx２６）を対象として２００２年に研究に着手し

た．それまでの電子線結晶構造解析法とは異なり，三次元

結晶を用いた X線結晶構造解析法を用いた．研究開始か

ら７年後の２００９年に３．５A°での構造解析に成功し８），GJC

の原子構造を初めて明らかにした９）．

３． ギャップ結合チャネルの立体構造

結晶内で観察された構造は十二量体の GJCの状態で

あったため，GJCの階層的構造形成基盤，すなわちコネ

キシン・コネクソン・ギャップ結合チャネルという段階的

な相互作用様式を明らかにすることができた（図１）．Cx２６

単量体は隣り合うヘリックスどうしが逆平行となる４本バ

ンドルを形成しており，これらの間は Arg３２を中心とし

た水素結合群，Arg１４３を中心とした水素結合群，Trp４４，

Trp７７を中心とした疎水性相互作用コア領域などの相互作

用によって束ねられている．細胞外領域の二つのループは

Cxファミリーでよく保存された三つのジスルフィド結合

によってつながれ，その構造を保持している．ヘミチャネ

ル内の Cx２６単量体間は細胞膜／細胞外領域近傍に集中す

る Arg７５，Arg１８４，Glu４７，Asp４６，Asp５０を中心とした複

雑な相互作用を形成している．遺伝病と関与することが知

られている変異の多くはこの構造形成に障害をきたすも

の，チャネルポアに並ぶ残基を変化させてチャネル透過性

を変えてしまうもの，後述する N末端によるゲーティン

グに影響を及ぼすものに大別することができる１０）．

チャネルポアを構成するアミノ酸側鎖とその配置を特定

し，表面電荷計算を行った．その結果，細胞外領域に近い

細胞膜近傍に負電荷を持つ酸性残基クラスターがチャネル

ポアを取り囲んでいることがわかった（図２）．GJCの状

態ではこの領域のポア直径は約２０A°であり，その機能的役

割を推察することは難しい．しかしながら，ヘミチャネル

を用いた電気生理実験によってこの領域が細胞外 Caイオ

ンによる制御に関わることが示されている１１）．ヘミチャネ

ル状態ではこの領域は GJCの状態とは異なった構造にな

り，Caの結合がチャネルの開閉に影響を与えるのであろ

う．

４． ポアファネルによるプラグゲーティング

GJCの構造が明らかになって，その中でも最も興味深

いと思われるものが，ファネル（漏斗）構造である（図２）．

ファネルは各単量体から伸びる短い N末端へリックスに

よって孔の入り口付近に形成されている．２００７年に京都

大学の大嶋らが解析した同じ hCx２６の電子顕微鏡による

低分解能二次元結晶構造ではこの領域にプラグ（栓）構造

が見られ，物理的にチャネルを閉じているように見え

る１２）．この解析はチャネル透過性を大幅に落とすことが知
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図３ コネキシン２６ギャップ結合チャネルにおける細胞外相互作用
（上）細胞外領域での相互作用面を輪切りにしたもの．チャネルポア内部と外部環境とが完全に隔離されている．E１―E１間，E２―
E２間における相互作用を拡大図にて示す．
（下）代表的なコネキシンについての E１および E２のアミノ酸配列アライメントとコネキシン２６における二次構造を上に示す．
細胞外相互作用に関与する残基に影をつけ，アミノ酸の特性ごとに色分けした．完全に保存されている残基は黄色で示した．ヘ
ミチャネル間での結合特異性に寄与すると示唆される残基を赤枠で示す．

図１ コネキシン２６ギャップ結合チャネルの構造形成
（上）単量体から六量体，十二量体が形成されるまでの相互関係．
（左下）単量体内での構造形成に関わる主な相互作用．
（右下）六量体形成に関わる単量体間での相互作用．

図２ コネキシン２６ギャップ結合チャネルのポア構造
（左）表面電荷を計算し，チャネルポアに沿った断面図．脂質分子で模式的に細胞膜領域を描いている．膜表面近傍の負電荷クラス
ターを矢印で示す．
（右）チャネルポアを細胞内領域から見たリボン図を表面図に重ねた．各単量体から伸びる N末端へリックスを赤で，それ以外の領
域を灰色で示す．ポアファネル構造を形成する相互作用に関わる残基の側鎖をスティック表示してある．
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られているMet３４Ala変異体１３）を用いて行われた．野生型

では Trp３が隣接する単量体のMet３４と疎水性相互作用す

ることでファネル構造がチャネル内壁に固定されており，

Met３４Ala変異体の透過性低下の原因とプラグ形成をよく

説明している．ファネル底面部位には負電荷を持った

Asp２が孔内に露出しており，これが細胞間に生じる膜電

位差を感知してチャネルの開閉を引き起こすと考えられ

る．われわれはこの二つの構造をもとに，N末端領域の構

造変化と会合状態の変化が GJCの開閉を担っているとし

て，新たなプラグ開閉機構を提唱した．このモデルは

GJCにおいて N末端領域が細胞間に生じる膜電位差を感

知して構造変化を起こすことにより開閉を行うという

Verselisらによる機能解析の結果１４）ともよく合致するもの

である．

５． 細胞間接着分子としての特異性

GJCは隣接細胞をつなぐ連絡チャネルとしての機能を

持つだけでなく，細胞間接着分子としての機能も併せ持

つ，いわば adhennel分子（adhesionと channelとを合わせ

た造語．京都大学の藤吉らが考案）であると言える．実際

に，発生段階の脳における大脳新皮質の層形成にはギャッ

プ結合が放射グリア細胞と神経細胞との間で接着分子とし

て働くことがわかっている１５）．ギャップ結合は他の細胞間

接着分子と同様にヘミチャネル間でのギャップ結合形成能

に特異性を持っている．われわれの構造をもとにして様々

なコネキシンの分子モデリングを行い，詳細に解析したと

ころ，この特異性を決定しているのは E２ループ内のわず

か２残基であることを示唆する結果を得た（図３）．この

モデリング結果は実際のギャップ結合形成能を調べた実験

結果とも良く合致するものであった．

６． お わ り に

われわれが構造解析に成功した領域は一次構造，領域ご

とのアミノ酸残基数がコネキシンファミリー内で高度に保

存されている．したがって Cx２６ギャップ結合チャネルの

構造は，他の Cxチャネルについても当てはめることがで

きる構造の鋳型となる．この構造が今後のギャップ結合

チャネル研究に活用され，多くの研究者を支援できること

を期待したい．
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