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はしがき

細胞質の遊離Ca2+濃度(細胞内 Ca2+

濃度)上昇は細胞内ストアからのCa2+

放出と細胞外からの Ca2+流入の 2種

類の経路によって引き起こされる.

ストアからの Ca2+放出を起こす主要

なセカンドメッセンジャーは， G蛋由
連関型受容体刺激により

phospholipase Cが活性化して生成し

たイノシトール 1，4，5一三リン酸

(IP)である.一方，電位依存性チ

ャネルを持たない多くの非興奮性細

胞における細胞外からの Ca2+流入は，

Putney (1986)が提唱した「容量性
Ca2+ 流入 (store-operated Ca~ 

entry)J経路が主であると考えられ
ている.即ち，細胞内ストアが枯渇

すると何らかのメカニズムによって

細胞膜のCa2+チャネノレが開口し，スト

アを充填するために Ca2+流入が起こ
るという機構である(右図).実験的

に容量性 Ca2+流入を引き起こすため
には G蛋白連関型受容体のアゴ、ニス

トの他に小胞体 (ER)のCa2+ポンプ阻
害剤である thapsigarginなどが広く

用いられている.
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申請者らは，ラツト褐色脂肪細胞を用いて容量量，↑性生Ca2+流入の制御機構を調ベた結果，

(ω1ο)細胞外ATPはP陀2受容体を介して容量量，性Ca2

受容体刺激によつて細胞骨格蛋白アクチンの細胞膜近傍への特異的重合促進が起こ

ること，及び(3)細胞骨格を壊すと P2受容体による容量性 Ca2+流入抑制が見られな

くなること，を見いだした.ATPは交感神経終末から noradrenalineと共に神経伝達
物質として放出されることが知られている.これらのことから，褐色脂肪組織に豊

富に分布する交感神経末端から放出されたATPがP2受容体に結合し，細胞骨格制御
系の情報伝達機構の活性化を経て細胞内 Ca2+濃度を調節している可能性があると考
えられた.

本研究では，ラット褐色脂肪細胞において(i )アクチン重合・脱重合反応の容量

性Ca2+流入機構に対する影響の細胞内メカニズムを解明し， (註)これに関わる P2受
容体サブタイプを同定することによって， (温)細胞骨格による容量性 Ca2+流入制御
の細胞内メカニズ、ムとその生理的意義を検討した.
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研究成果

本研究課題の成果を要約すると以下の通りである.一部の詳細は添附した論文に記載

する.

ラット褐色脂肪細胞において，容量性Ca2+流入の制御と細胞骨格アクチン構築との

関係を細胞内 Ca2+濃度測定法および蛍光標識した phalloidinによるアクチン染色法

を用いて検討した.Noradrenalineはや小胞体Ca2+ポンプ阻害剤で、ある thapsigargin

は小胞体の Ca2+ストアを枯渇させることにより容量性 Ca2+流入を活性化する.これら

の薬剤投与中に細胞骨格アクチンの分布が変化しているかどうかを調べたところ，大

きな変化はないことがわかった.細胞をアクチンの脱重合剤である cytochalsinDや
latrunculin Aによって処理しでも noradrenalineならびにthapsigarginによる細胞
外からの Ca2+流入は阻害されなかったことから，容量性 Ca2+流入の活性化と維持には

アクチン骨格の影響が少ないと考えられた.一方，細胞外 ATPはP2受容体を介して
小胞体からの Ca2+放出を引き起こすとともに noradrenalineや thapsigarginによっ
て活性化された容量|主 Ca2+流入を阻害する.ATPを細胞に投与するとアクチンは細胞

膜近傍に強く集積し，細胞形態も大きく変化すること，およびこれらの効果は P2受
容体を介していること，がわかった.cytochalsin Dや latrunculinA存在下では，
ATPによるアクチン重合は観察されず，容量性 Ca2+流入阻害も起こらなかった.以上
のことから，細胞ATPによる細胞骨格アクチンの再構築は容量性Ca2+流入阻害と関連
している可能性が高いことが推察された.また，前駆脂肪細胞においては ATP受容体
刺激による細胞骨格アクチン再構築が脂肪細胞分化に対して正方向への効果を有す

る事がわかった.

今後， P2受容体刺激からアクチン重合に至る細胞内情報伝達機構の解明を行い，関
連蛋白を同定することによって，この現象が褐色脂肪細胞に特異的であるかどうかを

明らかにしていきたい.
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