
１． はじめに

TRP（transient receptor potential）チャネルは感覚受容の
さまざまな局面で機能する陽イオンチャネルファミリーで
あり，多様な刺激に応答する多くの TRPチャネル分子が
存在する．さらに，一つの TRPチャネル分子が物理刺激
から化学刺激に至る複数の刺激に応答するという興味深い
機能的特徴を持つ．このような多彩な機能を持つ TRP
チャネルの構造研究は，解析が難しいとされる膜タンパク
質の中でもとりわけ遅れていたが，最近，筆者らが真菌由
来 TRPチャネルの制御領域の構造研究から得た知見に加
え，米国の研究者らによって初めて TRPチャネルの主な
領域を含む立体構造が原子レベルに迫る分解能で明らかに
されるという大きな進展があった．本稿では，これらの
TRPチャネルに関する最新の構造研究の結果を概説し，
このファミリーのタンパク質が多様な刺激に応答できる仕
組みを考察したい．

２． TRPチャネルの構造と機能の多様性

生物は外界から受ける光・化学物質・機械刺激・熱・浸
透圧変化などのさまざまな刺激を感知する感覚機能を持っ
ている．これらの感覚受容の幅広い過程で機能しているの
が TRPチャネルと呼ばれる一群のタンパク質ファミリー
で，刺激の受容体そのものとして機能するもの，刺激受容
後の細胞内情報伝達の過程で機能するものなど，多くの過
程で関与している１）．TRPチャネルは酵母から哺乳類まで
幅広く真核生物に存在する陽イオンチャネルで，TRPC，
TRPV，TPPM，TRPA，TRPN，TRPP，TRPMLの七つの
サブファミリーから構成されている２）．このうちヒトでは
TRPNを除く六つのサブファミリーに属する全２７種類の
分子が存在し，ほとんどの細胞でいずれかの分子の発現が

みられる．TRPチャネル分子は，６回膜貫通型のイオン
チャネル領域を持つ四量体分子という基本構造を共通して
持つ．一方，膜貫通領域上流の N末端側および下流の C
末端側に位置する細胞内領域の構造は，メンバーごとにき
わめて多様である．この細胞内領域には，たとえば，タン
パク質間相互作用領域となりうるアンキリンリピート，多
量体形成に重要なコイルドコイル，Ca２＋制御領域となりう
る EFハンドモチーフやカルモジュリン結合ドメインなど
のさまざまな機能モジュールがみられ，それらの構成自体
にも多様性がみられる．このような構造の多様性は，機能
の多様性を産み出す一つの大きな要因になっていると考え
られる．
一方興味深いことに，機能の多様性，具体的には多様な

刺激によってチャネル機能が制御されるという現象は，あ
る一つの TRPチャネル分子においてもみることができる．
たとえば TRPV１は，４３℃を超える高温，唐辛子の辛味成
分カプサイシン，プロトンなど多彩な刺激に対しチャネル
を開口し，Ca２＋などの陽イオンを生体膜を介して透過させ
る応答を示す３）．このような物理刺激や化学刺激も含めた
幅広い刺激に応答できるマルチモーダルな機能を持つこと
が，TRPチャネルファミリータンパク質の大きな特徴と
いえる．
このような TRPチャネルのマルチモーダルな機能制御

がどのような仕組みで行われているのかは，非常に興味が
そそられるところである．タンパク質の機能の仕組みの解
明には，タンパク質の立体構造を実際に「見」てそこから
分子機能を探る，構造生物学が大きな威力を発揮してき
た．しかしながら，TRPチャネルは，そもそも結晶構造
解析が困難な膜タンパク質であるだけでなく，複雑な構造
構成もあいまって，ごく最近まで構造を「見る」ことがき
わめて困難な分子であった．これまでに明らかになってい
たのは，分解能の低い電子顕微鏡像か，あるいは細胞内領
域のいくつかのモジュールの結晶構造のみであった４）．

３． 真菌由来 TRPGzのマルチモーダルな機能とマルチ
モジュラーな制御領域

筆者らは TRPチャネルの構造解析を目指す過程で，麦
類の赤カビ病を引き起こす糸状菌 Gibberella zeae 由来の
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TRPチャネルホモログタンパク質 TRPGzを偶然見いだし
た．酵母においては，上記七つのサブファミリーとは独立
のファミリーである TRPYが存在し， 液胞膜に局在して，
細胞外からの浸透圧ショックに応答してチャネルを開口
し，液胞内 Ca２＋を細胞質側に透過させる機能を持つこと
がすでに知られていた５，６）．そこでこの TRPGzの細胞内局
在および機能について解析を行ったところ，TRPYと同様
に液胞膜に局在し，浸透圧応答を示すだけでなく，急激な
温度上昇・細胞外からの酸化剤添加・細胞内 Ca２＋上昇・
膜電位変化にも応答しチャネルを開口するマルチモーダル
な機能を持つことが明らかになった（図１A）７）．さらには，
細胞ストレスにより増加することが知られている生体膜中
の各種のホスファチジルイノシトールリン酸によって上述

のすべての刺激応答が阻害されることも判明した．（なお，
この現象はどの部位がリン酸化された異性体についても同
様に見られたため，以降これらをまとめて PIPxと略す．）
これらの結果は，ほかの TRPチャネルファミリー同様，
TRPGzもマルチモーダルなチャネル制御機構を有してい
ることを示している．TRPGzは，真菌においては TRPY１
と同様に５）細胞外ストレスへの応答反応に関与しているの
ではないかと考えられる．
さらに筆者らは，TRPGzのチャネル機能を制御する領

域を偶然見つけることにも成功した．我々はまず結晶化の
ための TRPGzの大量発現・精製を行ったが，残念ながら
全長発現産物は得られず，おそらく細胞内で分解したとみ
られる複数の小さいタンパク質断片のみ観察された．しか

図１ TRPGz制御領域の構造と機能
（A）TRPGzの制御領域と機能の概略図．簡略化のため，TRPGzの N末端側細
胞内領域は省略している．（B）TRPGzヘリックスバンドル領域の結晶構造．図
の上部が N末端，下部が C末端である．ヘリックスバンドル内側の疎水性アミ
ノ酸をスティクモデルで示す．（C）プロトマー１―２間，（D）プロトマー１―４間
のバンドル外側の親水性相互作用．イオン結合または水素結合を破線で示す．
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し，切断部位を同定し，その情報を手がかりにアミノ酸配
列を見直してみると，これらが TRPGzの C末端側細胞内
領域にあり，切断部位と切断部位の間に，興味深い特徴的
な配列が存在することがわかった８）．一つは，６００～６２１番
目のアミノ酸残基で，コイルドコイルに特徴的なヘプタッ
ドリピート配列をとっていた．もう一つは，コイルドコイ
ル様領域の下流から C末端に至る領域で，リシン残基が
連続する塩基性の高い配列を有していた．
これらの領域とチャネル活性との関係を調べると，コイ

ルドコイル様領域を欠損させた変異体では，浸透圧ショッ
クや温度ショックに対する応答がみられなくなることがわ
かった７）．一方，細胞外酸化剤添加・細胞内 Ca２＋上昇・膜
電位変化に対する応答は，野生型同様にみられることが判
明した．つまりこのコイルドコイル様領域は，浸透圧や温
度ショックによってのみチャネルを開口する制御領域であ
ることが明らかになった．対して，C末端の塩基性領域
は，PIPxへの結合能を持つことがわかり，上述した PIPx
依存的な応答阻害を担う領域であることが明らかになっ
た．つまり TRPGzは，（i）浸透圧・温度ショックでチャ
ネルを開口する制御領域（コイルドコイル様領域），（ii）
酸化剤添加・細胞内 Ca２＋・膜電位変化によってチャネル
を開口する，コイルドコイル様領域とは別に存在する未知
の制御領域，（iii）PIPx結合によりチャネル活性を阻害す
る制御領域（塩基性領域）を，複数の異なる機能モジュー
ルとして（主に）細胞内領域に持つ分子であることがわ
かった（図１A）．このような細胞内領域のマルチモジュ
ラーな分子構造は，上述のようにほかの TRPチャネルに
も一般的にみられ，TRPチャネルがマルチモーダルな機
能を持つ根本的な要因の一つであると考えられる．

４． 真菌由来 TRPGzのチャネル制御領域の構造特性

TRPGzの結晶化実験は，上述した部分断片も含めこと
ごとくうまくいかなかったが，チャネル制御領域であるコ
イルドコイル様領域だけは，良好な結晶を得て結晶構造を
決定することができた（図１B）７）．この構造は，４本の 

へリックスが主に疎水結合で平行に会合した状態をとって
おり，四量体チャネル分子のそれぞれの領域が会合した状
態にあたると考えられた．この会合様式であるが，実はコ
イルドコイルではなく，らせん対称で会合したヘリックス
バンドル構造であることが判明した．コイルドコイルの場
合では，４本のヘリックス間の相互作用に対称性があり，
どのヘリックスも同じヘリックス間相互作用を持つはずで
あるが，らせん対称の場合は，４本のヘリックスのうち，
らせんの一番上と一番下に位置するものの間は，その他の
ヘリックス間の相互作用と同じ相互作用をとることができ
ない．このため TRPGzでは，ほかのヘリックス間でみら

れた荷電残基間のイオン結合や水素結合ネットワーク（図
１C）が，らせんの一番上と下の間では荷電残基の位置関
係がずれてしまって形成されていなかった（図１D）．
このヘリックスバンドル領域を含む C末端側細胞内領

域の超遠心分析を行ったところ，単量体，二量体，四量体
の平衡状態にあり，会合の親和性はそれほど高くない（Kd
値が M弱～数十 Mレベル）ことが判明した．おそらく
この部位は，生体内で常に四量体として存在するわけでは
なく，離合・集散の平衡状態にあるものと推測される．こ
の結果は，結晶構造でみられた，一部へリックス間相互作
用に破れがみられる緩和な相互作用による会合状態とも一
致する．次に，ヘリックス間相互作用を形成するアミノ酸
残基に変異を入れ，段階的に親和性を弱めた変異体を作製
しチャネル活性を調べると，バンドル領域の会合定数と浸
透圧感受性チャネル応答の大きさに正の相関があることが
判明した．つまり，浸透圧応答が起こるためには，ヘリッ
クスバンドル領域が会合していなければならないことが明
らかになった．
制御領域に関するさらなる構造情報を得るため，NMR

解析で C末端側細胞内領域の構造解析を行ったところ，
ヘリックスバンドル領域を除くほとんどの領域が，ランダ
ムコイル構造をとっていることが判明した．つまり，PIPx
依存的チャネル阻害を示す塩基性領域も含め，ほとんどが
そのままの状態では特定の構造をとらない天然変性タンパ
ク質領域として存在していると考えられる．このことは，
アミノ酸配列からも天然変性領域と予測されること，タン
パク質発現を行うとほとんど分解を受けること，ヘリック
スバンドル領域以外の結晶が得られなかったこととも一致
する結果である．これらは TRPGz以外の酵母・真菌由来
TRPチャネルでも共通してみられる性質であった８）．
これらの構造特性を考え合わせると，複数の機能モ

ジュールが連結する C末端側細胞内領域は，単一なコン
ホメーションをとる静的な状態で存在するのではなく，ヘ
リックスバンドル領域が会合―解離した状態，塩基性領域
と PIPxが結合―解離した状態など，さまざまなコンホ
メーションの平衡状態にある動的な性質を有していると推
測される（図１A）．ヘリックスバンドル間の弱い相互作用，
天然変性領域の柔軟な構造が，コンホメーションの多様性
とダイナミクスを可能にしていると考えられる．もし仮に
あるモジュールが特定のコンホメーションで固定されてい
たならば，別のモジュールが効率よく機能するのを妨げる
ことがあるかもしれない．弱い相互作用・柔軟な構造に
よって達成される構造のダイナミクスは，複数の制御モ
ジュールが，ある状況では独立に，またある状況では協同
して機能するための重要な特性であり，TRPチャネルが
マルチモーダルな機能を発現できる，目に見えないキーポ
イントとなっているのではないだろうか．
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５． TRPV１の立体構造

構造研究が遅れていた TRPチャネルであるが，昨年末，
ファミリーでは初めての高分解能構造となるラット由来
TRPV１の極低温電子顕微鏡構造が発表された９）．新しく開
発された単電子検出器の利用と，電子線の分割照射および
動き補正を組み合わせた最新のイメージ処理技術１０）によ
り，単粒子電子顕微鏡像ながら原子分解能に迫る３．４A°分
解能（アミノ酸残基の側鎖の向きがわかるレベル）での構
造解明を達成したものである．その全体構造は，同じく６
回膜貫通型構造を持つ電位依存性イオンチャネルファミ
リー（VGIC）のカリウムチャネル１１，１２）や細菌ナトリウム
チャネル１３）とよく類似しており，四量体の中心に各プロト
マーの膜貫通領域 S５―ポアループ―S６領域が集まって構
成されるイオン透過経路と，それを風車状に取り囲んでお
り，VGICでは電位センサーとして機能する膜貫通領域
S１―S４領域から成り立っていた（図２A）．さらに，細胞
内領域に存在するアンキリンリピートと，TRPドメイン
と呼ばれる保存された ヘリックス領域の構造も合わせ
て明らかにされた．
一方で，VGICの構造とは異なる特徴も観察されてい

る．TRPV１では，大きく開いた細胞外開口部と，近接す
るポアヘリックスに水素結合が形成されていない短いイオ
ン選択フィルター，というように，構造的に柔軟性の高い
イオン透過領域を持っていた（図２B）．このような構造特
性が，TRPチャネル特有の，ポアダイレーションと呼ば
れる大きな有機カチオンも透過可能な状態をとることがで

きる要因となっているのではないかとされている．また，
今回各種アゴニストが結合した状態の構造も報告された
が１４），このうちクモ毒ペプチド（“double-knot”毒素）は細
胞外開口部に結合しており（図２A），この領域に大きな構
造変化を引き起こしていた．このことから，この領域は潜
在的にダイナミックな性質を有しているのではないかと推
察され，そのような性質がチャネル開口制御の背景にある
のではないかと指摘されている．さらには，透過経路をさ
らに進んだ細胞質に近い部分にも，径が縮まったゲート領
域とみられる構造が存在しており（図２B），カプサイシン
結合状態ではこの下部ゲートのみが開いた構造が観察され
た．これらの結果から，上部のイオン選択フィルターと下
部ゲートと間のダイナミックなコミュニケーションが，さ
まざまな刺激に対する応答を統合し制御できる要因なので
はないかと考察されている．筆者らが TRPGzのチャネル
制御領域にみた柔軟な構造・コンホメーションの多様性と
ダイナミクスという構造特性が，イオン透過そのものを担
う膜貫通領域にもみられることが判明したわけである．多
様な刺激応答ができる TRPチャネルの機能を考える上で，
きわめて重要な構造特性であろうと考えられる．
一方，今回の解析では，実は TRPV１分子の細胞内領域

のうちおよそ４割弱の部分の構造が明らかになっていな
い．筆者らが調べたところ，そのほとんどは，やはり天然
変性領域と推定された８）．また，今回解析に用いられた
チャネル開口を制御するリガンドは，すべて膜貫通領域に
対して結合するものであった．細胞内領域などのアロステ
リックな領域が，どのように膜貫通領域のチャネル開口を
制御するのかは，これからの課題となろう．

図２ TRPV１の電子顕微鏡構造
（A）TRPV１の全体構造（PDB ID:３J５P）．今回解析されたアゴニスト結合部位も図中に
示す（ただしカプサイシン結合部位は４か所中２か所のみ図示している）．（B）TRPV１
のイオン透過領域の構造．四量体のうち対角に存在する（A中の左奥と右手前）２つのプ
ロトマーの膜貫通領域 S５―ポアループ―S６領域のみを示す．
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６． おわりに

コンホメーションの多様性や天然変性領域に代表される
構造の柔軟性は，均一な構造を持つ分子が規則正しく整列
した結晶を必要とする X線結晶構造解析が従来苦手とす
るところであった．TRPチャネルの構造解析がこれまで
遅れていたのは，このような構造的性質を持っていたから
であることをあらためて実感させられる．最近の TRP
チャネル構造研究で我々が「見た」のは，まだ捕らえられ
ていない多様なコンホメーション，構造が明らかにできて
いない領域，静的な構造解析ではみることができないそれ
らの織りなすダイナミクスが，TRPチャネルの多彩な機
能の重要な背景にある，つまり TRPチャネルの機能を担
う構造基盤について，現段階ではまだ「大切なものは，目
に見えない」１５）状況であることなのかもしれない．
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