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１． は じ め に

トランスポーターは脂質二重層という壁を越えて物質を

選択的に輸送するという驚くべき機能を持ったタンパク質

である．生細胞，膜小胞あるいは再構成リピッド小胞を用

いて，たとえばラジオアイソトープでラベルした基質の取

り込み実験をしたことがある人なら，率直にそのような感

想を持つに違いない．学生時代に心筋細胞を用いて４５Ca２＋

の取り込み実験でその高い活性を目にして，この輸送がタ

ンパク質によって行われていることを知ったとき，「膜を

隔てて，どうやってイオンが運ばれるのだろう？」という

なんとも魅惑的なテーマにはまっていった．今回の総説の

テーマである Na＋／H＋交換輸送体（NHE）は Na＋と H＋を

交換輸送するトランスポーターであるが，輸送のメカニズ

ムもさることながら，それにもまして興味深いのはその巧

妙な活性調節の機構であり，またそれがこの輸送体と疾患

との関係を語るうえでの重要なベースにもなっている．今

回の特集号では，著者らが最近５年程の間で新たに得た知

見を中心に概説し，NHEという魅力的なトランスポー

ターについて少しでも読者の皆さんに知って頂けたらと思

う．

２． NHEの構造と機能

２―１． 分子種と生理機能

Na＋と H＋を交換輸送するトランスポーターは原核細胞

から真核細胞まで，形質膜・内膜を問わず，細胞膜に広く

存在する１，２）．１９８９年にヒト NHE１が最初にクローニング

され，NHEファミリーに属する分子種としては本稿執筆

時点で１１のアイソフォームが報告されている（NHE１―１１，

SLC９A１―１１）．NHE１―５が細胞の形質膜，NHE６―９がオル

ガネラ膜に存在すると考えられており，それぞれの膜系で

特有の機能を持つと予想されている．NHEファミリータ

ンパク質分子は，構造的・機能的に異なる大きな二つのド

メインに分けることができる（図１A）．すなわち，膜貫通
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細胞内 pH，Na＋，細胞容積の調節はあらゆる生物の生存に必須である．Na＋／H＋交換輸

送体（NHE，Na＋／H＋ exchanger，SLC９ファミリーともいう）はこれらの細胞機能に関与

する主要なトランスポーターの一つである．NHEによるイオン輸送はホルモン・増殖因

子・浸透圧変化等さまざまな細胞外シグナルによって調節されている．NHEはイオン環

境整備の担い手として重要であるばかりでなく，細胞内情報伝達の形質膜における最終エ

フェクター分子としても興味深い研究対象となっている．また，NHEの顕著に発達した

制御システムは心疾患や筋変性疾患などのさまざまな病態と密接に関連しており，その制

御機構の解明は新しい治療戦略につながるという意味でも重要である．本稿では，NHE

によるイオン輸送とその制御機構，必須結合タンパク質カルシニューリン B様タンパク

質 CHPと NHEペプチド複合体の結晶構造，筋ジストロフィー症などの筋変性疾患との関

連について，著者らの最近の成果を中心に概説したい．



へリックスを含み，イオン輸送を担う約５００残基からなる

比較的保存されたアミノ（N）末端側の膜結合ドメインと，

イオン輸送を制御すると考えられる約３００残基からなる相

同性の低いカルボキシル（C）末端側の細胞質ドメインで

ある．最近見出された NHE１０および NHE１１では，通常

細胞質ドメインと考えられていた C末端側領域にさらに

新たな膜貫通ドメイン，サイクリックヌクレオチド結合モ

チーフおよび膜電位センサーの存在が予想されており，そ

の詳しい解析が待たれる．さて，著者らが主として扱って

いる NHE１はあらゆる組織に普遍的に発現するタイプで

あり，細胞内 pH（pHi），細胞内 Na＋濃度（［Na＋］i），細胞

容積の制御といったいわば細胞のイオン恒常性を維持する

生理機能を持つ．さらに，NHE１は，ホルモン，増殖因子

や浸透圧変化などの外的シグナルによって活性化を受け，

細胞内アルカリ化および［Na＋］i上昇に寄与する．後述す

るように，この NHE１の活性化は心疾患を含むさまざま

な疾病におけるリスクファクターにもなり得るので，その

メカニズムの解明は病態を理解するうえでも重要である．

外的シグナルによる NHE１活性の調節は，細胞質ドメイ

ンに結合するさまざまな制御因子の結合・解離あるいはリ

ン酸化などを通じて，最終的には後述する pHセンサーの

感受性変化によって起こると考えられているが，全貌はま

だ明らかではない．

２―２． ダイマー形成

他の多くのトランスポーターと同様に，NHE１がオリゴ

マーを形成することは以前から知られていた．アミノ基架

橋剤 DSS処理によって，NHE１（および NHE３）は細胞膜

上で容易に分子間架橋され，電気泳動上高分子量の位置に

検出される３）．この架橋は C末端細胞質ドメインを欠失し

た NHE１でも起こるので，オリゴマー形成は膜貫通ドメ

イン間で起こると考えられた３）．しかし，NHE１の機能に

おけるオリゴマー形成の意義は明らかでなかった．著者ら

は，Cys残基を持たない NHE１をベースに Cys導入変異体

を数多く作成し，それらの架橋剤に対する反応性を検討し

た．その結果，NHE１が形質膜上で高次のオリゴマーでは

なくダイマーを形成することを確認した４）．さらに，細胞

外の Ser３７５を Cysに置換した NHE１変異体では SH架橋

剤処理により NHE１活性が著明に抑制されたことから，

イオン輸送の際にそれぞれのサブユニットが何らかの構造

変化を起こし，分子間架橋がその動きを制限したために輸

送活性が阻害されたと考えた５）．このことはダイマー間の

相互作用が活性調節を含む輸送活性に重要である可能性を

提示している．この仮説をさらに検証するために，活性を

持たない変異体 E２６２Iを形質膜に発現させて内因性 NHE１

とのヘテロダイマーを形成させたとき，輸送活性はどうな

るかを検討した．その結果，E２６２Iの強いドミナントネガ

ティブ効果が検出された５）（図１B）．すなわち Na＋／H＋交換

活性を測定する一般的な方法である細胞内酸性化後の pHi

回復速度は E２６２Iの発現で著明に抑制され（a），増殖因子

トロンビンによる pHi上昇（NHE１の活性化）は完全に消

失した（b）．以上の結果は，ダイマー形成が NHE１の輸

送と制御に極めて重要であることを示唆している．別の実

験から，ドミナントネガティブ変異体発現による活性阻害

が起こるのは中性付近の生理的な pHiの範囲内であり，

pHi＜６の細胞内 H＋濃度が充分高い時には起こらないこと

がわかった．このことから，ダイマー形成はイオン輸送そ

のものに必要なのではなく，pHセンサー（次節で詳述）が

正常な機能を発揮するのに必須であると考えられる．

２―３． pHセンサー

恒温器が温度低下を感知して熱を発して温度を保持する

ように，NHE１の細胞質側には H＋輸送部位とは異なると

予測される pHセンサー部位が存在し，pHi変動をモニ

ターして輸送活性を調節し pHi恒常性を維持する巧妙な分

子的仕掛けがある．pHセンサーは NHE活性調節のまさ

に中心的概念であり，その存在は生理的にも重大な効果を

生む．NHE活性が純粋に細胞内外の Na＋濃度勾配に従う

と仮定するならば pHiは８以上になるはずであるが，７．２

付近に厳密に維持されるのは pHセンサーから H＋が遊離

するからであり，また細胞内アシドーシスからの速やかな

回復は pHセンサーに H＋が結合して NHEを活性化するか

らである．pHセンサーは，細胞のアシドーシス・アルカ

ローシスを防御し，また種々のシグナルに応答して NHE

活性を変化させることを可能にする分子内制御装置であ

る．

一般的に，NHE活性は細胞を酸性化したのち，２２Na＋取り

込みかまたは pHi回復をモニターすることによって測定で

きる．しかし，これら順モード（すなわち［Na＋］o／［H＋］i

交換）活性の pHi依存性では，H＋輸送部位と H＋制御部位

（pHセンサー）がともに細胞質側に存在すると想定される

ため，それらを速度論的に区別することは困難である．他

方，NHEの逆反応すなわち細胞に負荷した２２Na＋の排出を

測定すれば，輸送基質としての H＋と制御因子としての H＋

の効果が逆になるため，これらを容易に区別することがで

きる６）．図２Cに示すように，２２Na＋排出活性は，細胞内輸

送部位で起こると考えられる Na＋／H＋競合から予想される

反応とは逆に pHi上昇とともに低下し，pHi７．５で完全に停

止する（pHセットポイント）．この現象は，輸送部位とは

異なる pHセンサーが存在する重要な証拠の一つである．

モデルで説明しよう．図２Aに示すように，細胞質側には

輸送と制御に関わる２種類の H＋結合部位が存在すると考

えられる．不活性型 I１は制御部位への複数個の H＋（シ

ミュレーションの結果では３個以上）結合によって活性化

型に変わり，NHEがイオン輸送活性を持つようになると

想定される．この過程で，タンパク質の大幅な構造変化を

〔生化学 第７９巻 第６号５８０



伴うような不活性型 I２から活性型 Aへの比較的遅い変換

ステップが存在すると考えられる．興味深いことに，I２→

A変換は NHE１に比べて NHE３の方がかなり遅いとする

実験データがある．

順モード活性の pHi依存性はさまざまな要因によってア

ルカリ側あるいは酸性側にシフトすることが知られている

が，これは輸送・制御どちらの部位の H＋親和性を変化さ

せているのだろうか？ 細胞内 ATP枯渇の例で考えてみ

ることにする．細胞内の ATPを枯渇させると pHi依存性

は酸性側に大きくシフトするが（図２B），順モード活性だ

けに着目すると輸送・制御のどちらの部位の親和性を低下

させても pHi依存性の酸性シフトが起こりシミュレーショ

図１ NHE１の膜トポロジーモデルおよびダイマー形成の生理的意義に関する実験
（A）システイン走査変異解析により推察された膜トポロジーモデル．図中に示したアミノ酸残基は，変異導入が活性
の低下または阻害剤感受性の低下をもたらしたもの（白），細胞内 pH感受性が酸性側シフトを示したもの（赤），ア
ルカリ側シフトを示したもの（黄）を表す．分子間架橋が活性低下をもたらした Cys導入部位（緑）．また，C末端側
細胞質領域と相互作用する様々な制御因子を示した．CHP：カルシニューリン B様タンパク質，ERM：エズリン，ラ
ディキシン，モエシン，NIK：Nck結合キナーゼ，CaM：カルモジュリン，１４-３-３：アダプタータンパク質，ROCKI：
Rhoキナーゼ I，CAII：炭酸脱水酵素 II，EL：細胞外ループ，IL：細胞内ループ，R-loop, reentrant loop．R：受容体，
PKC：プロテインキナーゼ C．（B）活性を持たない変異体 E２６２Iのドミナントネガティブ効果を見る実験．（検証 a）
内在性 NHE１活性を持つ細胞（CCL３９細胞）に発現マーカーとともに野生型 NHE１（WT）あるいは変異体 E２６２I（Glu２６２
を Ileに変異したもの）を発現させた．Na＋／H＋交換活性を Na＋依存性 pHi回復の初期速度によって見積もった．pHi回
復速度は NHE１では増強され，E２６２Iでは内在性 NHE１由来の活性が著明に抑制される．（検証 b）NHE１は増殖因子
であるトロンビンによる受容体刺激で活性化され，結果的に pHiのアルカリ化が起こるが（左図），E２６２Iを発現させ
るとこのアルカリ化は完全に消失した（右図）．トロンビン刺激後観察される一過性の細胞内酸性化（＊）は IP３産生
に伴う細胞内 Ca２＋動員によって起こるが， E２６２Iを発現しても細胞内シグナリングは正常に起こることを示している．
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ンで区別するのはそれ程容易ではない（図２D，青 vs.緑）．

しかし逆モードを見ると，制御部位の H＋親和性を低下さ

せるとシミュレーションの結果はデータと合致するが，反

対に輸送部位の親和性の低下は実験結果（図２C）とは全

く反対に活性の大きな増加をもたらしてしまう（図２E，

青 vs.緑）．このことは，NHE活性が輸送部位の H＋親和性

の変化ではなく，主として制御部位の H＋親和性の変化に

よって調節されていることを示唆する．

pHセンサーの分子的実体は解明されていないが，これ

までの実験結果から細胞内ループに存在する Arg４４０，

Arg３２７，Arg１８０，C末端細胞質ドメインおよびそれに結合

するカルシニュリン B様タンパク質 CHPが重要であるこ

とが示唆されている（図１）７～１１）．輸送を担う膜貫通ドメイ

ンに連結して存在する細胞質側の何らかの大きな制御装置

が存在し，その中の荷電残基が H＋を感知することによっ

て起こる構造変化がカチオン輸送部位に伝播し，交換輸送

が onになると予想される．pH変化に応じてどのような構

造変化が起こり，タンパク質が不活性型から活性型へ変換

図２ NHE１が pHセンサー（H＋制御部位）を有するという証拠
（A）H＋による NHE１活性化のモデル．NHE１には Na＋と H＋が競合する輸送部位以外に複数の H＋を感知する部位が存
在し，H＋結合による不活性化型（I２）から活性化型（A）への構造変化が起こって初めて Na＋／H＋交換輸送が開始する
と考えられる．図では，基質である H＋の輸送は省略している．（B）（C）通常および細胞内 ATPを枯渇した条件下で，
２２Na＋取り込みおよび２２Na＋排出活性，すなわち NHE１の順モード（［Na＋］o／［H＋］i交換）あるいは逆モード（［Na＋］i／［H＋］o

交換）活性を種々の pHiで測定した．（D）（E）pHセンサーモデル（A）に定常状態速度論を適用し，順・逆モードの
NHE１活性の pH依存性をシミュレーションした．輸送・制御部位の pHiに対する pK を pKa，pKb，制御部位に関与す
る H＋の個数を nとすると，順・逆モード活性とも pKa＝６．７，pKb＝７．１，n＝３のとき実測値とよく合い（黒），n＝１で
は逆モードの急峻な H＋による活性化が説明できない（赤）．また，制御部位が全くないと仮定すると，pH上昇に伴う
逆モード活性の shut-offは観察されない（赤紫）．また，ATP枯渇は順モードの pHi依存性を酸性側に大きくシフトさ
せ逆モード活性をほとんど消失させる（Bおよび C）が，この現象は，輸送部位ではなく制御部位の H＋親和性の大幅
な低下で起こっていることがわかる（青）．なぜなら，輸送部位の H＋親和性を低下させたシミュレーションでは実験
事実とは反する大きな逆モード活性の上昇をもたらすはずだからである（E，緑）．
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されるのかという疑問はすべての Na＋／H＋アンチポー

ター＊に共通した中心命題である．超高熱菌の Na＋／H＋ア

ンチポーターMjNhaP１の二次元結晶では pH変化に応じ

た膜貫通へリックスの相対位置の変化が検出された１２）．ま

た，大腸菌アンチポーター NhaAの結晶構造では，細胞質

ループ内に荷電残基のクラスターが存在し，H＋結合・解

離に応じて膜貫通へリックスの構造変化が起こりカチオン

輸送部位が openすると想像されている１３）．また，最近結

晶構造が明らかにされた高度高熱菌のある種のトランス

ポーター（LeuTAa）１４）で見られるような，Arg-Glu残基間に

おける塩橋（salt-bridge）が NHEにも存在し，pH依存的

に細胞内ゲートの開閉を通じて I２→A構造変化を起こして

いる可能性もある．

２―４． CHPの構造と機能

形質膜に発現するタイプの NHE１-NHE５には Ca２＋結合

タンパク質である CHPが強固に結合することが明らかに

されている１５～１７）．著者らの最近の解析によれば，NHE１発

図３ CHP２／NHE１-ペプチド複合体の構造
（A）複合体構造のリボン図．１９６残基からなる CHP２は N-lobeと C-lobeの大きなドメインからなり，中央に NHE１へ
リックス（Arg５１６-His５４０）を結合する大きな溝がある．EF３と EF４には結晶化に使用した Y３＋イオンが結合している．
CHP２の中央に大きく突き出た CHPに特有の構造がある．（B）複合体の空間充填図．NHE１へリックスはリボンで示
した．（C）CHP２-NHE１相互作用の詳細．NHE１の疎水性残基が CHP２の残基からなる疎水性ポケットに収まっている．
C-lobeでは His５２３と Tyr１２３との水素結合，N-lobeでは NHE１側の Asp５３６，Ile５３７，Gly５３９と CHP２側の Arg３０，
Arg３４との水素結合が存在し，CHP２／NHE１特異的相互作用に寄与する．

＊：動物細胞由来の NHEは交換輸送体（exchanger），逆
に細菌由来のものはアンチポーターと呼ばれること
が多く，本稿ではこの慣例にならった．しかし，
Na＋と H＋を交換輸送するという基本機能は同じであ
り，NHEがアンチポーターと呼ばれることもある．
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現細胞から１分子当たり１分子の CHPが NHE１とともに

精製されてくるので，NHE１ダイマー当たり２分子の CHP

が常時 NHE１に結合していると考えられる．現在 CHPに

は少なくとも３種類のアイソフォームが存在することが知

られている．CHP１はあらゆる組織に普遍的に発現するの

に対して，CHP２はがん細胞および小腸に特異的に発現

し，CHP３は主として心臓に発現する．CHP１―３は N末端

側（Gly２）がミリストイル化された，四つの EFハンドモ

チーフを持つ Ca２＋結合タンパク質で，カルシニューリン

の Bサブユニット（CNB）と相同性がある．実際に Ca２＋

が結合するのは CHP１／２では EF３および EF４であり，

CHP３では EF３のみである．NHEに結合した CHP１／２の

Ca２＋親和性は極端に高いので（Kd＝１―３nM），EFハンドそ

れ自体が Ca２＋センサーとして機能するのではなく，恒常

的に Ca２＋を結合させることによって構造安定性に寄与し

NHEと強固に結合するのを助ける役割を果たすと考えら

れる１０）．CHP１／２は NHEアイソフォームの膜直下の C末

端細胞質ドメイン（NHE１ではアミノ酸５１６―５４０）に結合

図４ CHP特有リンカー領域（CU）の解析
（A）NHE１とともに野生型（WT）および CU領域を欠失（残基９４―１０４を除去した）さ
せた CHP２を共発現し，２２Na＋取り込み活性の pHi依存性を測定した．∆９４―１０４共発現に
よって pHi依存性が酸性側にシフトすることで，活性阻害が起こる．細胞内 H＋濃度依
存性は Hill定数が１を超えるシグモイドカーブになり，複数個の細胞内 H＋の関与が示
唆される（挿入図）．（B）CHP２と NHE１の Cys変異体（HAタグ標識 CHP２の D９５Cお
よび NHE１の I４４１C）間で起こる分子間架橋．変異体を共発現した細胞から細胞膜を調
製し，スペーサーの長さの異なる２種類のMTS試薬で架橋反応を行うと，HA標識
CHP２と NHE１以外に，分子量１３０kDの新しい架橋されたバンド（＊）が検出された．
この結果は，導入した Cys同士が空間的に近い位置を取り得ることを示唆する．（C）
CHPには NHEと相互作用し得る部位が少なくとも２箇所存在し，異なった領域間の相
互作用を通じて二つの重要な生理的役割に関与することが示唆された．

図５ 筋ジストロフィー症マウス mdx にお
けるカリポライドによる筋変性の改
善

（A）カリポライドの化学構造．（B）mdx
マウスにカリポライドを経口投与（３週間）
すると，骨格筋変性の著明な改善が見られ
た．ヘマトキシリン／エオジン染色．スケー
ルは１００µm.
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することによって NHEの構造を保持し，活性発現に必須

な役割を担う１５）．たとえば，CHPを結合できない変異

NHEは形質膜には発現するもののその活性は NHE／CHP

複合体に比べて著しく低く（５―１０％），活性の pHi依存性

も極端に酸性側にシフトしている．他方，CHP２も必須サ

ブユニットとして生理的活性を発揮させる点では CHP１と

共通しているが，CHP２はがん細胞の高い細胞内 pHの維

持に関与することを示唆する結果を得ている１７）．

著者らは最近，CHP２とその NHE１結合領域との複合体

の結晶構造を，Y３＋イオンの存在下，２．７Åの解像度で決定

した１８）．CHP２には中央に大きな疎水性に富んだ溝があり，

そこに NHE１の CHP結合領域を形成する αヘリックスが
疎水性残基の面を向けてみごとに収まっていることが見出

された（図３AB）．また，NMRによって解かれた溶液中

の CHP１／NHE１ペプチド複合体の構造においても，NHE１

の αへリックスが埋め込まれた同様な大きな溝の存在を
確認できた１９）．この“ホットドッグ様構造”は CNBおよ

びそれに良く似た neuronal calcium sensor（NCS）ファミ

リーの多くの Ca２＋結合タンパク質で見られるものである．

CHP２は全体で５５×４７×２８Åのサイズを持ち，１２個の α
へリックスと４個の βシートを含み，N-lobeと C-lobeの

二つの大きなドメインからなる．CHP２には N-および C-

lobeをつなぐ比較的長いリンカー領域がタンパク質の外に

突き出すような構造が存在する．こうした構造は CNB／

NCSファミリーの他のタンパク質には存在せず，著者ら

は CHP-unique（CU）regionと呼んでいる（図３A）．興味

深いことに，この領域内の Asp９５は結晶中で隣接する

CHP２分子の Y３＋原子に配位することによって，本来フレ

キシブルなこの領域を安定化することで構造を見ることが

できたということが判明した．この CHP２／NHE１ペプチド

複合体の結晶化はかなり難攻不落であったが，構造を解い

てみてはじめてこの複合体がなぜ Y３＋イオンの存在下での

み結晶化できたかという理由を知ることができた．

CHPの疎水性の溝には C-lobe→N-lobeの方向に NHE１

の aa５１６―５４０領域がそれぞれ N→C末端の配向性で埋め込

まれている．NHE１へリックスは保存性の高い Gly５３９で

N-lobeの壁に阻まれてほぼ直角に折れ曲がり，His５４０か

ら溝の外に出ることがわかった．さて，CNB／NCSファミ

リーの Ca２＋結合タンパク質が厳密に標的を認識する機構

は何であろうか？ これまで CHPの他に CNA／CNB，

KChIP１／K＋チャネル Kv４の計３例において複合体で構造

が解かれているが，構造の比較からこの疑問に答える二つ

の事実が浮かび上がってくる．第一に疎水性溝の形と大き

さである．すなわち，カルモジュリンが分子の持つ可塑性

によって多種類の標的を認識できるのとは異なり，これら

構造が解かれた CNB／NCSファミリータンパク質では N-

lobe／C-lobe間の相互作用によって溝の形と大きさはあら

かじめかなり厳密に用意されており，そこに just-fitする

標的のみが van del Waals結合を介して相互作用しうると

いう点がまず挙げられる．標的へリックスの片側に存在す

る疎水性残基を受け入れるスペースも用意されている．第

二に，点在する特異的な水素結合の存在である．C-lobe側

には NHE１の His５２３と CHP２の Tyr１２３との水素結合，N-

lobe 側には Asp５３６，Ile５３７，Gly５３９と CHP２の Arg３０，

Arg３４との水素結合が存在し，NHE１へリックスの配向性

と位置が正確に決められている．

CHPには CNB／NCSファミリーの他のメンバーにはな

い CU領域があるが，これを切断（∆９４―１０４）しても NHE１

との相互作用にはまったく影響しない．しかし CU領域を

欠失させると NHE１活性の pHi依存性が酸性側にシフトす

ることがわかった（図４A）．２２Na＋排出実験などから，この

ドミナントネガティブ効果は pHセンサーの H＋感受性が

下がったためであると考えられた．このことから，CU領

域は NHE１本体の一部と相互作用することによって活性

調節に関わるのではないかと考えられた．興味深いこと

に，CU領域内の Asp９５の Cys変異体と NHE１の pHセン

シング機構に重要と考えられている領域 IL５内の Ile４４１の

Cys変異体を細胞に共発現し架橋剤で処理すると両タンパ

ク質が架橋された新たなタンパク質バンドが出現した（図

４B）．そのような架橋は CHP２の他の多くの Cys変異体で

は観察されないので，IL５は CU領域と相互作用する領域

である可能性が高い．これらの解析から，CHPには二つ

の大きな役割があると考えられる（図４C）．第一に，NHE

ファミリーの必須サブユニットとして疎水性 cleftとの強

い相互作用を通じて NHEを構造的に安定化させ（すなわ

ち NHEの構造の一部として），生理活性を発揮させると

いう点である．第二に CU領域と NHEの細胞内ループと

の弱い相互作用を介して NHEによる pHセンシングの制

御に関わるという点である．しかし，特に後半の CHPの

活性制御メディエーターとしての機能にはリン酸化を含め

たまだ多くの謎が残されており今後の研究の進展が待たれ

る．

３． NHEと疾患

NHE１ノックアウト（KO）マウスの解析により，NHE１

の神経系における重要性が明らかにされた．これらマウス

は胎児期には正常な発達をとげるが，生後まもなく歩行性

運動失調症やてんかん性痙攣発作などの神経変性症状を呈

し，離乳前に死亡するケースが多い．NHE１欠損による恒

常的な細胞内アシドーシスおよび海馬 CA１神経の過剰興

奮がその原因の一つと考えられている．一方，脳や心筋に

おける虚血―再灌流障害，また心肥大や心不全，がんなど

の病態時に NHE１の発現および活性の異常亢進が認めら

れている．さらに NHEの特異的阻害剤がこれら疾患を軽
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減することから，NHE１がこれら疾患の重要なメディエー

ターであるとする報告が数多くある．本章ではこれまで報

告されてきた NHEと疾患（特に心疾患とがん）との関係

を概説したのち，著者らが最近見出した筋ジストロフィー

との関係について記す．

３―１． NHEと疾患との関係

NHEと心疾患：心筋虚血―再灌流障害の際，NHE１の発

現の上昇・活性の亢進が起こり，不整脈や心筋障害の誘発

に寄与すると考えられている２０）．そのメカニズムとして，

細胞内 Ca２＋依存性および非依存性の機構が提唱されてい

る．まず虚血により，細胞内アシドーシスや ATPレベル

の低下，また NHEを活性化する種々の虚血代謝産物（各

種ホルモン，過酸化水素など）の増加が起こる．細胞内ア

シドーシスは NHEを直接活性化し pHiを回復させようと

するが，それに伴い細胞内に大量の Na＋が流入する．一

方，ATPレベルの低下により Na＋, K＋ ATPase活性が阻害

されるため Na＋が排出されず，細胞内に Na＋が蓄積され

る．このことは特に再灌流における Na＋／Ca２＋交換輸送体

（NCX）の逆モードを介した細胞内 Ca２＋過剰負荷（Na＋-

dependent Ca２＋ overload）を招き，種々の細胞障害を引き

起こす．すなわち，NHE，NCX，Na＋, K＋ ATPase三者の

相互作用によるイオン制御が虚血―再灌流障害の主な分子

機構とする説である．実際，pHi低下により細胞内 Ca２＋濃

度上昇が認められること，またウアバイン（Na＋, K＋ ATPase

阻害剤）により虚血―再灌流障害が悪化するが NHE阻害

剤がこれを改善することなど三者の相互作用と障害との関

連を示唆する報告がなされている．

他方，細胞内 Ca２＋非依存性のメカニズムとしては，再

灌流時の NHEの活性化などによる pHi上昇が細胞障害の

主な原因とする説である（“pHパラドックス”と呼ばれる

こともある）．すなわち，虚血時の ATP低下によりホスホ

リパーゼやプロテアーゼが活性化を受けやすくなるが細胞

内が酸性のために実際には阻害されている．ところが，こ

れらはアルカリ側に至適 pHを持っているため再灌流に伴

う pHi上昇によって一気に活性化され，形質膜およびミト

コンドリア膜の障害が起こる．

これら心筋虚血―再灌流障害に対し，NHE１の特異的阻

害剤（カリポライド（図５A），エニポライド）が，心機能

の改善，過収縮の回避，不整脈の頻度減少，梗塞範囲の軽

減，イオン代謝の改善などあらゆるパラメーターにおいて

強力に心筋保護作用を示すことが数々の論文で報告されて

いる．またその効果は虚血時および再灌流時の両方に投与

するのが最も効果的であることから，NHE活性化による

細胞障害において少なくとも上記二つのメカニズムが関与

していることが示唆される．このような NHE１特異的阻

害剤の効果は臨床評価にまで応用され，冠動脈疾患を持つ

患者を対象とした GUARDIAN trial（Guard During Ischemia

Against Necrosis）や急性心筋梗塞患者を対象にした ES-

CAMI trialなどが実施されている．そして GUARDIAN

trialでは，全体としては阻害剤の効果は立証されなかった

ものの，一部，冠動脈バイパス手術を受けたハイリスク患

者においては高濃度のカリポライドが有効という結果が出

た．さらに前臨床試験において，NHE阻害剤が心筋梗塞

後のリモデリングや，高齢や高血圧によって生じる心肥

大・心不全なども軽減することが報告されている．

このように NHE１の活性化は，急性の虚血―再灌流障害

のみならず心肥大のプロセスにも関与している可能性があ

る．例えば，β１アドレナリン受容体を高発現させたトラ
ンスジェニックマウスにおいて NHE１の発現や活性の亢

進が認められ，これらの表現型である心肥大や心筋線維

化，心不全がカリポライドにより軽減されること２１），また

ANP（atrial natriuretic peptide）受容体欠損マウスにおける

心肥大・心筋線維化も NHE阻害剤により軽減されるこ

と２２）などが報告されている．これらの結果は，NHE１がホ

ルモンや増殖因子，伸展刺激など種々の心筋リモデリング

誘発因子によって活性化されることからも理解できる．ま

た pHiの変化そのものがタンパク質合成に影響を与えるこ

とからも NHE１と細胞分裂・心肥大などの関連がうかが

われる．

NHEとがん：がんの形成，侵入，転移においても

NHE１の関連が指摘されている２３）．腫瘍細胞では，細胞内

外の pH勾配が逆転しており，細胞内はアルカリ性，細胞

外は酸性になっている．これはがん遺伝子依存的に活性化

される NHE１によるものと考えられている．細胞内アル

カリ化は細胞の形質転換の初期より認められており，血清

非存在化での細胞分裂を引き起こし，血管を有しない大量

の細胞塊を形成させる．この状態はがん細胞による多量の

H＋排出とあいまってさらなる pH勾配の逆転，すなわちが

ん特有の微小環境の形成を促す．この微小環境は，細胞外

マトリックスの消化やアクチンのリモデリングを誘発し，

それぞれがんの侵入，転移に寄与すると考えられている．

３―２． NHEと筋ジストロフィー

筋ジストロフィー（筋ジス）とは筋線維の破壊・変性と

再生を繰り返しながら，次第に筋萎縮と筋力低下が進行し

ていく遺伝性筋疾患の総称である．発症年齢や遺伝形式，

臨床的経過等から様々な病型に分類されるが，最も頻度の

高いのはデュシェンヌ型筋ジストロフィー（DMD）であ

り，１９８７年に細胞骨格タンパク質であるジストロフィン

がその原因遺伝子として特定された．DMD以外にも細胞

骨格系タンパク質の異常に起因する筋ジスが数多く知られ

ており研究も進められているが，いまだ筋細胞変性の詳し

い分子メカニズムは明らかでなく，良い治療法がないのが

現状である．

著者らはジストロフィン欠損で筋ジスを発症するマウス
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（mdx）またはサルコグリカン欠損で筋ジスと心筋症を発

症するハムスター（BIO１４．６）をモデル動物として使用し，

筋変性に効果的な薬の探索を行ってきた．最近 NHEの阻

害剤（カリポライドあるいは EIPA，化学構造は図５A参

照）が筋変性に対して有効であることがわかった．NHE

阻害剤投与群では非投与群に比べて筋変性の指標となる血

中クレアチンキナーゼ（CK）活性の有意な減少と組織ヘ

マトキシリン／エオジン染色で観察される筋変性の改善が

認められた（図５B）．また，金網にマウスをぶらさがらせ

るグリップテストで前足による体重支持時間を測定し骨格

筋の機能的評価を行ったところ NHE阻害剤投与群におい

て筋機能改善が示された．このような NHE阻害剤による

筋変性の改善効果から，筋ジス筋では NHEが活性化され

ており［Na＋］iの上昇によって，前節で述べたような Na＋-

依存性 Ca２＋過剰負荷が起こり，筋変性が引き起こされる

可能性が考えられた．

そこで実際に筋ジス動物から調製した筋細胞を用いて，

NHE阻害剤の筋変性保護メカニズムを検討した．［Na＋］i

に影響を及ぼすと考えられる膜タンパク質，NHEおよび

NCXはコントロールと筋ジス筋で量および局在に変化は

なかった．筋細胞への Na＋取り込み実験を行ったところ全

Na＋取り込みの大部分（６５％以上）が NHEの特異的阻害

剤で抑制されたことにより筋細胞における Na＋流入に

NHEの寄与が大きいこと，そして NHEを介する流入が筋

ジス筋細胞で上昇していることが判明した．また筋ジス筋

細胞では，コントロールに比べて［Na＋］i上昇，pHiの上

昇，NHE活性の pHi依存性のアルカリ側へのシフトも観

察されたことにより，NHE活性が有意に上昇しているこ

とが判明した．筋ジス筋細胞では外液 Ca２＋濃度を上げる

と（０．５→５．０mM）コントロールでは観察されない Ca２＋流

入の上昇が認められるが，この上昇はカリポライドであら

かじめ処理することにより抑制され，また同じ処理により

伸展刺激による筋ジス筋細胞からの CK漏出も抑制された

（岩田ら 投稿中）．これらの結果は，筋変性に導く細胞内

Ca２＋濃度上昇に NHEの恒常的な活性化が大きく寄与する

ことを示唆している．NHE阻害剤の病態改善効果は，筋

ジスの骨格筋で起こるイオン代謝異常の一断面を浮きぼり

にさせるとともに新しい治療戦略を考える重要なステップ

になると思われる．
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