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６． 研究の概要，成果及び意義（1000字） 
 
神経細胞の興奮性の要である軸索起始部（axon initial segment: AIS）での電位依存性イオンチャネルの集
積機構を明らかにすることを目的とした。Nav チャネルが AIS に集積するためには、細胞内領域 II-III
リンカー部分のアンキリン結合モチーフとアンキリン G との相互作用が重要であることが明らかにさ
れてきたが、集積の分子機構が node of Ranvierと AISで共通であるのか、また Kチャネルの集積とどの
ように共役するのかは、明らかでない。代表者の岡村らは、これまでホヤ Navチャネルやほ乳類 Nav1.6
チャネルなど Nav チャネルの cDNA クローニングを行い、細胞内領域にアンキリン G 結合モチーフが
原索動物から、ほ乳類まで広く保存されていることを見いだしていた。一方、連携先の Edward Cooper
氏らは、これまで node of Ranvierと AISに局在する Kチャネルとして KCNQ2/3を報告し、この細胞内
領域に、Navチャネルにみられるアンキリン結合モチーフが保存されていること、またこのモチーフが



実際の AISや nodeへの集積に必要であることを報告していた。 
（１）我々は、Cooper氏らと協力し、様々な動物種の KCNQ2/3チャネルと Navチャネルの細胞内領域
のアミノ酸配列、とくにミエリンをもたない原索動物、円口類からミエリンをもつ軟骨魚類での Navチ
ャネルと KCNQチャネルを比較した。その結果、KCNQ2/3のホモログ分子で、アンキリン結合モチー
フを有する分子は円口類より高等の脊椎動物にしか存在せず、ミエリンをもつ生物にのみ存在すること

を明らかにした。また、抗体染色により、ミエリンを持たない円口類に Navチャネルの集積を示す AIS
様の構造が存在することを明らかにした。これにより、AISと node of Ranvierは進化の過程で、複数の
ステップにより獲得され、Navチャネルの集積、その後ミエリンの獲得と KCNQチャネルの集積機構が
獲得されたと推定される（ミエリンと KCNQ2/3チャネルの集積がどちらが先行していたかは不明）。ま
た、このように AIS と node は起源が異なることから、その分子制御機構が異なることが推察される。
これらの成果は 2008年にオンラインジャーナルの PLoS Geneticsに発表され、同じ号の Perspectiveの記
事で取り上げられた。ホヤの神経系の Nav チャネルがアンキリン依存的に集積するかどうか、また、
AIS様の構造がどの生物種までさかのぼれるかは、今後の課題である。 
（２）この過程で明らかにされたホヤの KCNQ チャネル（KCNQ1 グループ）の分子機能を解析し、ほ乳類

のものとのゲーティング特性の相違を明らかにした（論文投稿中）。 

Kv1チャネルと結合する膜一回貫通型タンパク質ADAM22と結合する分子の解析 

（３）Kv１チャネルは軸索起始部、ジャクスタパラノード、pinceauシナプス領域に局在しており、その

いずれの場合も膜一回貫通型タンパク質であるADAM22とMAGUKsタンパク質であるPSD-95/93を介して結

合している。そこで、ADAM22がKv１チャネルに対しどのような機能を示すかを検討する目的で、ADAM22

と結合する分子を免疫沈降により探索し、共発現系により実際に結合するかを検討した。現在、新規分

子がKv1チャネルーPSD-95/93ーADAM22複合体に対しどのような影響を及ぼすかを検討する目的でノック

ダウン法により解析している。（小川助教がRasband博士の研究室において実施） 

（３）NavチャネルとアンキリンGの結合の物理特性を明らかにするため、各Navチャネルアイソフォーム

の細胞内領域のタンパクを大腸菌で合成し精製した。 

 
７． その他（実施上の問題点，特記事項等） 
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