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１． は じ め に

細胞内の pH，Na＋，浸透圧の制御は，生命維持の基本

的要件である．こうした細胞内のイオンの量や浸透圧の制

御は，細胞質膜や細胞内小胞膜に存在する Na＋／H＋交換輸

送タンパク質（Na＋／H＋アンチポーターとも呼ばれる．

Nha；Na＋／H＋ antiporterまたは NHE；Na＋／H＋ exchangerと

省略）によって主として行われている１～３）．細菌や酵母に

は，細胞膜に存在する H＋輸送性 ATPaseが形成する細胞

内外の H＋勾配により駆動される Nhaが存在する（図１A）．

一方，哺乳類細胞では，細胞膜の Na＋，K＋交換輸送性

ATPaseによって形成される Na＋勾配により駆動される

NHEが存在する．これまで，Nhaや NHEは，多様な構造

を有するアイソフォームから成る大きなファミリーを形成

することが明らかになっている．構造上の多様性について

は，例えば哺乳類 NHEと細菌 Nhaの間にはほとんど相同

性がない点は注目に値する．このように Na＋／H＋交換輸送

という同じ機能を有するものが，なぜ多様な構造を有する

のか，またそれぞれはどのような生理的な役割を有するの

か，不明な点が多く残されている．また，こうした NHE

や Nhaの制御についても，発現部位や構造の多様性から

推測して，極めて多様な機構が存在すると考えられるが，

全貌は明らかではない．Nhaや NHEにおける Na＋／H＋交

換輸送の分子機構の解明は緒についたばかりであり，他の

二次能動輸送タンパク質と同様に不明な点が多く残されて

いる．ここに掲げたような問題を解明する試みは，現在世

界的に進んでいる．本小論では，筆者らの数年にわたる研
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Na＋／H＋交換輸送タンパク質は，細菌，酵母からヒトに至るまで広く生物界に存在し，

細胞内の pH，Na＋，Li＋，K＋イオン量の制御や細胞内浸透圧制御に重要な役割を有してい

る．見かけ上同じ機能を持つこの交換輸送タンパク質の一次構造は生物種により大きく異

なっている．いずれのアイソフォームにおいてもイオン輸送の分子機構は，不明である．

異なるアイソフォームで分子内でのイオン輸送の機構は同じなのか，またその制御機構は

どのような特徴を持つのか，問題が多く残されている．こうした疑問に答える基盤とし

て，細菌，酵母，哺乳類の Na＋／H＋交換輸送体の構造・制御について，筆者らが分子レベ

ルで明らかにしてきた点を中心に述べる．

図１A 細菌・酵母，哺乳類細胞における Na＋／H＋交換輸送タ
ンパク質とエネルギー共役．細胞内の Na＋濃度は２０
mM程度の低いレベルに保たれている．pHは通常
７．２付近に保たれている．



究成果を中心にこれらの問題のいくつかについて，研究の

現状を紹介したい．

２． 哺乳類 NHEの多様性と機能

１９８９年にヒトの NHEの遺伝子が Pouyssegurらによりク

ローン化されたのを初めとし４），クロスハイブリダイゼー

ションやゲノム配列情報に基づく NHEファミリーを形成

する遺伝子の検索が活発に行われてきた５，６）．その結果現在

までに，ヒトには９種の異なる NHEの存在が報告されて

いる７）．また，より相同性が低いファミリーメンバーの存

在も指摘されている８）．これらの NHEの特徴として，

NHE１から NHE５までは形質膜に存在し，残りは細胞内小

胞膜に存在する点が挙げられる（図１B）．また，形質膜に

存在する NHEは組織特異性があるのに対して，細胞内小

胞膜に存在するものは，発現は広範の組織で認められ，組

織特異性は低い．細胞膜に存在するものは，細胞質内 pH

の中性付近での恒常性維持に必要である２，３）．また，腎臓の

尿細管上皮では Na＋の再吸収に関与し，血圧の調節に重要

な役割を果たしている９）．マウスでは NHE１の機能欠損に

よりてんかんを発症することが報告されており１０），神経系

での役割も重要である．NHE１は細胞外のマトリックス接

着に関わる細胞膜部位（focal adhesion site）に多く存在し，

細胞接着に関わる膜内アクチンによる構造体形成にも重要

な役割を持つことが指摘されている１１）．

細胞内には多数の小胞が存在する．筆者らは，NHE

６，７，８，９はこれらの小胞に存在することを明らかにし

た７）．また，それぞれが異なる小胞に存在することも示し

た．図１Bに示す細胞内の小胞は，それぞれ異なる酸性

pH環境を持ち，V型 ATPaseがこの酸性環境形成に必要

であることが示されている１２）．V-ATPaseの H＋透過路を形

成する cサブユニットの遺伝子欠失マウスでは，胎生致死

になり，受精後子宮壁への着床が妨げられることを以前に

筆者らは示した１３，１４）．小胞内の酸性環境は，細胞増殖因子

などのダウンレギュレーション，小胞の輸送など，さまざ

まな機構に必須な条件であることが考えられている．この

環境の制御は V-ATPaseのみにより行われるのか否か，不

明である．各小胞に特有の NHEを過剰発現させると，小

胞 pHはアルカリ側に変化した７）．小胞局在性の NHEの遺

伝子ノックダウンなどの方法で，小胞 pHを変化させ，エ

ンドサイトーシスや小胞輸送にどのような影響がでるの

か，今後いっそうの研究が必要である．小胞 NHEの機能

を考えるとき，細胞質には Na＋より K＋が多量にあること

に注意する必要がある．そこで，小胞局在性 NHE８を酵

母で過剰発現後部分精製し，脂質小胞への再構成を行っ

た．その結果，K＋に対する親和性が Na＋と同程度か若干

高いことが明らかになった７）．このことから，小胞の NHE

は，K＋／H＋交換輸送体として機能しているものと考えられ

る．

３． NHEの制御の分子機構

NHE分子は，疎水的な膜内在性部分と親水的な膜表在

性部分がそれぞれ４００残基程度からなる特徴ある構造を有

図１B 大腸菌と哺乳類細胞内の Na＋／H＋交換輸送体アイソフォーム．大腸菌には
NhaA，NhaB，ChaAが知られている．哺乳類 NHEには，NHE１―５（形質膜），
NHE６／NHE９（リサイクリングエンドソーム），NHE７（トランスゴルジネット
ワーク），NHE８（ミッドゴルジ体）が存在する（文献７参照）．
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している（図２A）．疎水的な部分はイオン輸送に関わり，

親水的な部分は制御に関わるものと考えられている２，３）．実

際，親水性部分を完全に欠失させると機能の大幅な低下が

認められた２，３）．そこで，この部分が果たす役割として，他

の分子との相互作用による制御も考えられた．筆者ら

は，１９９４年に親水性ドメインに結合する新規タンパク質

を酵母 two-hybrid法により見いだした１５，１６）．このタンパク

質は，リン酸化したタンパク質の脱リン酸化に関わるカル

シニューリン（CN）の制御タンパク質（CNB）に相同性

が高く，現在 CHP（calcineurin-homologus protein）と呼ば

れている１７）（図２B）．このタンパク質は Ca２＋結合能を持

ち，NHE１―５に結合しイオン輸送機能に必須であること

が，その後若林らによって示された１８）．この際，NHE内

の CHP結合に関わる部分を欠失した NHEを細胞に過剰発

現させたときに，機能を示さないにも関わらず形質膜には

存在することから，CHPは形質膜への局在には関与しな

いと結論された．しかし，筆者らが最近 CHP遺伝子の欠

失細胞を樹立し調べたところ，この細胞では NHE１は形

質膜にはほとんど存在しないこと，CHP遺伝子の再発現

により膜への移行が回復することを見いだした１９）（図３）．

さらに驚くことに，この CHP遺伝子欠失細胞では NHE１

の細胞内の全量が１０％程度に低下していた．これらのこ

とは，CHPによって NHE１の構造が安定化されること，

またこの構造がなければ恐らく ERで NHEは壊されてし

まうことを意味しており，形質膜への移行には CHPを結

合した安定な構造が必要であることを示している．CHP１

の結晶構造を決定したところ，分子内に疎水性の溝が存在

し，NHEがこの中に結合することが示唆された２０，２１）．膜タ

図２A 細菌，酵母，哺乳類の Na＋／H＋交換輸送体の分子的特徴．多くの場合１２回の膜
貫通ヘリックスを有する．哺乳類では，親水性の形質膜型と細胞内膜型のいず
れも親水性の膜表面部分を有する．酵母では，親水性部分を有さない場合も一
部あり，点線で示してある（文献３４参照）．

図２B 哺乳類 NHE１の膜外領域に結合する種々の因子と CHP. PIP２, Phosphatidyl
inositol phophate；ERM，エルムファミリータンパク質．
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ンパク質が形質膜に移行する際に，別の分子の結合を必要

とする例は他にも見つかりつつある２２）．こうしたタンパク

が CHPのように本来必須サブユニットであるのか否か，

哺乳類の膜輸送タンパク質では生化学的な解析が遅れてい

るために，はっきりとした結論が出ていない例が多い．今

後の一層の生化学的解析が必要である．

CHPには，CHP２と CHP３（tescalcin）と名付けられた

アイソフォームが存在する２３～２５）．筆者らは，CHP２は小腸

でよく発現しその他の臓器ではほとんど発現していないこ

とを見いだした２３）．CHP３についても，臓器特異性があり，

こうしたアイソフォームの機能的違いについては，不明な

点が残されている．CHPは，当初 CNBとよく似た構造を

持つことから自身は酵素活性を持たず他のタンパク質の機

能制御をしている可能性が考えられた．実際，カルシ

ニューリンの活性部位を有する Aサブユニット２６），タンパ

ク質キナーゼ DRAK２１６，２７），キネシン KIFIBβ２６，２７）などに
CHPは結合し，機能を制御する可能性が示されている．

さらに，細胞内膜小胞輸送に必要とする報告もある３０）．こ

のように CHPは多機能性の Ca２＋結合性制御因子であるこ

とが示唆される３０）．CHPには核外排出シグナル配列が２箇

所あり，見かけ上細胞質に留まる機能を積極的に有するこ

とが示唆される３１）．多様な機能の中には，核と細胞質を行

き来することも含まれるものと考えられ，今後その生理的

役割を明らかにする必要がある．

NHEの細胞質領域に結合するタンパク質は CHPのみで

はなく，これまで多くのタンパク性因子の存在が報告され

ている（図２B）．

４． 酵母の細胞膜アンチポーター Nha１のイオン輸送と制

御の機構

哺乳類の NHE１―９はいずれも細胞膜表在性の親水性の

領域を有する構造を持つのに対して，細菌の NhaAでは膜

内構造のみから成り立っている（図２A）．真核単細胞であ

る酵母では，当初 Schizosaccharomyces pombe３２）と Zygosac-

charomyces rouxii３３）で見つかった Nha１は，前者では親水性

領域がなく，後者では NHE同様に親水性領域が見いださ

れた．そこで，筆者らはさらに数種の酵母の Nha１をク

ローン化し構造を決定した．その結果，一次構造は異なる

にも関わらず，S. pombe 以外では細胞内ドメインに加え

て長大な親水性の細胞質ドメインをいずれも有しており

（図２A），この点で哺乳類のものとよく似た構造を持つこ

とが明らかになった３４）．細胞質内領域の役割についてはほ

とんど知見がなく，見かけ上同じような分子構造を持つ哺

乳類 NHEとの機能制御の比較には興味が持たれた．細胞

質ドメインは種間での相同性が低いが，一部に６箇所の保

存された領域（C１―C６）が見いだされた３４）．そこでこの部

分の構造を欠失した Nhaを作成し機能を解析したところ，

興味深い事実が見いだされた．C５―C６部分を欠失した場

合，輸送機能が若干亢進し，この部分は本来輸送機能に抑

制的な役割を持つものと推測された．また，C末端から

C３までを欠失させても機能は低下しない．さらに C２部

分までを欠失させると機能が低下したが，形質膜への局在

は観察された．一方，C１までをすべて C末端から失う

と，Nha１は形質膜へは局在せず，輸送機能は失われた３５）．

さらに，最も細胞膜に近接した C１部分１６残基は，Nha１

図３ CHP遺伝子欠失細胞における NHE１の発現の減少．全細胞抽出液または
ビオチン標識法を用いて細胞膜に存在する NHE１を遠心後沈殿分画し，
ウエスタン法で調べた（文献１９参照）．－／－，遺伝子欠失 DT４０細胞．
（－／－）＋／＋，遺伝子欠失細胞に遺伝子を再導入し発現させた DT４０
細胞．
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の細胞膜局在化に必須な部分とイオン輸送機能に必須な部

分で構成されること，また C２部分に結合しイオン輸送を

促進する新規膜タンパク COS３が存在することが明らかに

なった３６）．COS３は，４回の膜貫通領域を持つタンパク質

であり，CHPとはこの点では異なる．COS３の欠失体でも

NhaAは形質膜へ移行するので，CHPとは異なり，Nha１

の必須因子ではない．C１と C２は哺乳類の NHEとは構造

的類似性がない．しかし，前項で述べたように，哺乳類

NHEでも，分子内位置として酵母の C１，C２に相当する

部分に CHPが結合することが見いだされている．CHPの

結合により NHE１が形質膜へ移行し機能が促進されるこ

とと比較し，見かけ上同じような機能的役割が，酵母の

Nha１の膜直下にあることは興味深い．

酵母 Nha１については細菌との一次構造上の相同性はほ

とんど認められないが，遺伝学的解析から膜ドメイン中央

にある三つの Asp残基が細菌の NhaAと同様にイオン輸送

に必須であることを最近明らかにできた３７）．この部分と

C１と C２部分の関係がイオン輸送経路形成において重要

な点であると新たに指摘したい．

交換輸送活性を生化学的に測定することは遅れていた

が，Nha１を含む細胞内小胞を取り出すことでこの問題は

ある程度解決されている．すなわち，Sec４―２変異株細胞

を非許容温度下で処理すると，分泌経路の小胞が細胞内に

蓄積する．この小胞を単離したところ Na＋／H＋交換輸送活

性を観測できた．この系を用いた解析から輸送の見かけの

Kmは，Na＋と K＋を輸送基質とした場合，それぞれ１２．７

mMと１２．４mMであった．このことから酵母 Nha１は哺乳

類 NHEと同様に Na＋と同じ位に K＋に親和性が高いことが

明らかになった３８）．また，輸送は電位発生的（electrogenic）

であった．これは哺乳類 NHEが elctroneutralであるのと

対照的に，細菌 NhaAなどに近い性質を持つことを示して

いる．架橋試薬で形質膜を処理すると，Nha１は，多量体

特に二量体として検出された．１アミノ酸残基を置換し機

能を欠失した Nhaを作成し，野生株 Nhaを有する細胞内

に過剰に発現すると Nhaの機能が失われドミナントネガ

ティブ効果が観察された．これらのことから，Nha１の二

量体構造は輸送機能発現に必須であることが，明らかに

なった３９）．なお，細菌 Nhaや哺乳類 NHEでも二量体の形

成が機能に必須であることが示されている４０）．

酵母の Nhaは見かけの分子構造の特徴に加えて，K＋／

H＋交換輸送活性を持つこと，C末端親水性領域の膜直下

部分に機能促進的な相互作用タンパク質を結合するなど，

哺乳類 NHEと共通する点が多く，今後も哺乳類 NHEの

モデルとしての重要性があろう．

５． 細菌 NhaAをモデルとした構造と機能の遺伝生化学的

解析

NHEや Nhaにおけるイオン輸送の作動機構については，

他の能動輸送タンパク質と同様に不明な点が多く残されて

いる．一次構造が生物種間で多様であるのに対して見かけ

の対向輸送は同じである．そこで，作動機構は分子レベル

において多様なのか否かという点にも興味が持たれてい

る．作動機構の理解の最終的な目標は，イオンの結合部

位，イオン輸送路，Na＋と H＋の交換の仕組み，を分子内

構造に基づいて理解することであると考えられる．細菌の

NhaA（図４A）はこのような目的に対して，生化学的ある

図４A ピロリ菌 NhaAの推定二次構造と Na＋／H＋交換輸送の pH依存性（文献１，４２参照）．
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いは分子生物学的なアプローチが容易でありよい研究材料

である．これまで，アミノ酸残基の置換による機能変換体

NhaAの解析により，詳細なイオン結合部位やイオン輸送

路について解析がなされている１，４３）．さらに一昨年，大腸

菌の NhaAの結晶構造が解かれた４１）．これらについて紹介

する．

細菌には数種の異なる Na＋／H＋交換輸送タンパク質が存

在する１）．大腸菌では，３種の異なるものが知られている

（図１B）が，NhaAは欠失体の解析などから，最も活性が

高く生理的に意味のあるものであり，交換輸送のモデルと

してあらゆる Na＋／H＋交換輸送タンパク質の中で最も構造

と機能相関の解明が進んでいる．NhaAはこれまでゲノム

構造が決定されている常温細菌の多くに存在し１），一次構

造は良く保存されており，推定１２回の膜貫通ドメインを

有する（図４A）．ただし，ピロリ菌では，例外的に N末

端と分子中央に他の種由来では認められない挿入配列が

あった４２）．またイオン輸送には大腸菌とピロリ菌で大きな

特徴の違いがあった．大腸菌では，pH７付近では輸送能が

ないのに対して，pH８付近で１，０００倍近い活性を示す．一

方，ピロリ菌では，pH６付近から pH８まで広い範囲で活

性が同程度ある４２）（図４A）．筆者らはこの両者を比較し

て，イオン輸送とその pH制御の機構を明らかにすること

を進めてきた．

大腸菌とピロリ菌 NhaA（ECNhaA，HPNhaA）の分子全

体にランダムな変異を導入したり，酸性残基のみ特異的な

アミノ酸置換を行い，輸送機能が低下したり pH制御が変

化したものを解析し，機能や制御に関わる残基を調べ

た４３～４５）．図４Bに示すように，四つの膜貫通ドメイン（TM

４，５，１０，１１）にイオン輸送に必須な残基が集中し，イオ

ン透過経路を形成していることが明らかになった．さらに

アルカリ条件下の活性化調節には第７ループと TM８の残

基が関与することが明らかになり，ピロリ菌 NhaAに固有

な挿入配列は，pH依存の輸送制御には関係しないことも

明らかにされた４５）．次に Cystein走査変異法による系統的

な解析を行った．まず HP NhaAの二つの Cys残基を Ala

に置換した Cys残基を持たない変異体を作成したところ，

この変異体は野生型と同様な輸送活性を持っていた４６）．そ

こで，この TM４，５，１０，１１のすべてのアミノ酸残基を一

つずつ Cysに置換しその結果引き起こされる機能の変換

と Cysに対する修飾剤の結合性を指標に，各残基の膜内

での親水環境を調べた４５～４７）．この一連の実験結果から，

TM４の Thr，Asp残基，TM５の二つの Asp残基，TM１０の

Lys残基のみが，Cys置換により見かけの基質イオン親和

性が大幅に低下することから輸送基質イオン結合に関わる

ものと考えられた．特に，TM５の二つの Aspは他のいず

れのアミノ酸残基に変えても全く機能しないことから，側

鎖の重要性が顕著であり，H＋の結合に関与すると考えら

れた．一方 TM４の二つの残基は，Na＋や Li＋の結合に関わ

るのではないかと考えられる．さらに，Cys置換体の

NEMに対する感受性を指標に，各残基の親水性環境を調

べた．その結果，図５A，Bに示すように TM４，５，１０は，

細胞質側に開口するチャネル様構造に面し，TM１１は細胞

外に開口するチャネルに面することが推定された．これら

の残基は各 TMの膜中央部付近に存在すること，さらにい

ずれの残基も想定される親水性チャネルの辺縁部に存在す

ることが明らかになった．これらのことを総合し，図５B

のようなイオン透過路と，イオン結合部位の概要が考えら

れた．

図４B ピロリ菌 NhaAにおけるイオン輸送に重要な残基と TM．ピロリ菌 NhaA分
子全体にランダムに一アミノ酸残基置換を導入し，輸送機能の低下した株
を分離し，変異箇所を特定した．丸で囲んだ残基が輸送能発現に重要であ
る（文献４５参照）
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大腸菌とピロリ菌の N端側と C端側をそれぞれ半分ず

つ有するキメラ分子（例えば N末端の TM１―８はピロリ菌

NhaAで残りの TM９―１２は大腸菌 NhaA）は，pH応答性は

両者の中間のような様相を呈した４８）．このことから，pH

調節に関わる部分は分子半分の相互寄与によることが示さ

れた．興味深いことに，ピロリ菌 NhaAの TM４，５，１０の

いくつかの残基の置換により，酸性側の輸送活性が低くな

ることが示された４４，４６）．したがって，これらの TMから成

る立体構造が TM５内の Asp残基周辺の環境を変化させ，

その結果 pKaが変化して大腸菌とピロリ菌の酸性側での輸

送能の違い（図４A）を生み出すのではないかと考えられ

る４６）．一方，ピロリ菌 NhaAの TM８とループ７を構成す

る残基の置換により，酸性側の輸送活性は保持されるのに

対して，アルカリ性での輸送活性の低下が認められた．こ

のことから，大腸菌に特徴的なアルカリ領域の活性化はお

そらく TM８やループ７の構造が，pH依存的に変化するの

ではないかと考えられる．この変化がどのように輸送機能

の中心をなす Asp残基に影響を与えるのか今後の解明す

べき課題である．こうした知見をまとめると，ピロリ菌

NhaAは，大腸菌 NhaAの持つループ７，TM８が関わる構

造に基づいてアルカリ領域での活性化の機構を保持しつ

つ，酸性側での輸送機能を亢進する構造を TM４，５，１０が

関わる形で有するのではないかと推定される４４）．

６． 立体構造に基づく NhaAのイオン輸送機構

２００５年夏に，大腸菌 NhaAの結晶構造が，３．４Åの精

度で決定された４０）．この結果１２回膜貫通ヘリックスの膜

内での配置が示され，細胞質側に開口する大規模なチャネ

ルが明瞭に見いだされた（図６A）．このチャネルでは筆者

らが提案した TM４，５，１１，に加えて TM２，TM９がチャ

ネルの形成に関与している．また，細胞外に開口する小規

模なチャネルも見いだされた．チャネルの辺縁部には，ピ

ロリ菌 HPNhaAでの Cys置換解析の結果から予想された

ような残基が存在しており，残基置換による機能残基の結

果と併せてイオン結合部位が想定された．しかし，結晶中

には Na＋イオンが認められないこと，また結晶化が NhaA

の機能のない pH４で行われていることから，結晶構造の

みに基づいてイオン輸送の機構を論ずることはできない．

興味深い点として，TM５の Asp-１７２は結晶構造では細胞

質側に向いているように観察されるのに対して，ピロリ菌

Cys置換体では，細胞外に面する結果が得られている４６）．

図５B NhaA内のイオン輸送路のモデル．機能欠損変異解析や Cys走査変異
解析の結果を総合して推定されたイオン結合部位とイオン透過路の一
部．

図５A ピロリ菌のイオン輸送に関わる TM４，５，１０，１１と
各 TM内の親水性環境．

グレーで示す残基は親水性環境にあり，矢印の方向に開口す
るチャネルに面していると考えられる．開口方向は二つあ
り，一方は細胞質，もう一方は細胞外に向く．
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また，TM１１の中央に位置する Lys残基のように細胞外へ

開口するチャネルに面する残基の親水性環境も結晶構造と

は異なる．このように，結晶構造と Cys置換体解析の結

果の比較から，チャネルの H＋結合部位周辺の環境は，活

性化状態と不活性化状態で異なっていることが推察される

（図６B）．一方，TM４，５，１０，１１を構成する残基のほと

んどの構造は結晶構造と Cys置換解析結果の間で大きく

異ならない点も注目する必要がある．この成果に基づく必

須残基とイオン結合部位のイメージの一部は図６Bに示し

たものである．すでにピロリ菌 NhaAの大量精製も行わ

れ，その生化学的性質が検討され，結晶生成に向けた努力

がなされている．活性化状態と不活性状態を明らかにする

上で，今後ピロリ菌の結晶構造を示すことは重要であろ

う．

イオン輸送に伴い NhaA には構造変化が起きることが想

定される．これを捉える実験系の確立が今後必要となっ

ているが，筆者らは FRET（fluorescence resonance energy

transfer）法を検討し今後の実験的アプローチの一つの方

向性を見いだすのに成功している４９）．HPNhaAの C末端に

CFP（cyan fluorescent protein）と Venus（YFP, yellow fluo-

rescent proteinの誘導体）を結合した融合タンパク質分子

を作成し，二量体形成にともなう FRETを，結合した CFP

と Venusの蛍光によって観測することができた．二量体

形成はすでに述べたように酵母 Nhaで観察しており，

NHEでの報告もあることから Na＋／H＋交換輸送体の一般的

特徴であろう．この FRET観測の条件を用いて，輸送イオ

ンである Li＋の存在下や異なる pHにおける FRETの有意

な変化を観測した．低分子蛍光プローブを１分子の異なる

部位に導入し，イオン輸送における分子内の局所的変化も

捕らえることが，今後可能になるのではないかと考えてい

る．

図６A 大腸菌 NhaAの結晶構造のスティックモデル．編み
目状の部分にチャネル様の構造が見られる．各番号
は膜貫通ヘリックの番号であり，図５のものと対応
する．

図６B TM４と５内のイオン輸送に関わる Asp残基．
ピロリ菌 NhaAの Asp-１７２に対応する大腸菌 NhaAの Asp残基は，結晶構造中では
細胞質側からのチャネル様構造に面している．一方，ピロリ菌の Cys置換解析結
果からはこの残基は細胞外に面している．活性化状態（ピロリ菌 NhaA）と大腸菌
の結晶化条件である pH４（不活性状態）で，この残基や TM１０の Lys近傍の構造が
異なると推定されている（文献４７参照）．矢印の方向へ，チャネル壁面全体または
各主要残基が相対的に移動するかもしれない．
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７． お わ り に

細菌 NhaAの構造と機能相関に関する研究が最も進んで

いるが，イオン輸送の機構はまだイオン結合部位を含めて

ほとんど解明できてはいない．さらに，他の細菌の Na＋／

H＋アンチポーターのアイソフォームや NHEでは，生化学

的解析はまだ緒についたばかりである．今後の研究の進捗

が待たれる．

異なるアイソフォームにおけるイオン輸送の特徴を研究

したこれまでの結果から，Na＋／H＋交換輸送体は，K＋／H＋

交換輸送機能を持つものと，持たないものに分かれること

が明らかになってきた．ここでは触れなかったが，酵母の

Nha１のサブタイプでは，K＋／H＋交換輸送能を持つものと

持たないものの２種類あることが，最近明らかになってい

る．また，細菌 NhaAは K＋に親和性がないが，多くの

NHEは K＋に親和性がありそうである．また本論で述べた

ように，NhaAには親水性領域がないのに対して，哺乳類

NHEには親水性領域があり，酵母の Nhaには，両タイプ

がある．Na＋（K＋）の輸送方向も，生理的には細菌と酵母

では細胞内から細胞外へ向かい，NHEでは細胞内へ向か

う，という違いがある．輸送イオンの化学量論比も細菌・

酵母では電位発生的（２H＋／１Na＋）であるのに対して，NHE

では電気的に中性である．以上のような見かけの機能の違

いが，分子構造のどのような違いにより支えられているの

か，この分子の進化を知る上で，大変に興味深い今後の解

明課題と考えられる．
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