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研究ノート

興奮性細胞における細胞内カルシウム 
イオン濃度の調節

髙　橋　恭　一
（受付　2013 年 10 月 23 日）

は　じ　め　に

　生物は水，有機物1）および無機物によって構成されている。水および有機物を構成する主

要元素は酸素（O），炭素（C），水素（H）と窒素（N）であり，ヒトではこれらの元素が体

重の約96％を占める（Emsley, 1998）。残り 4％として，カルシウム（Ca），リン（P），イオ

ウ（S），カリウム（K），ナトリウム（Na），塩素（Cl），マグネシウム（Mg），ケイ素（Si），

鉄（Fe），フッ素（F），亜鉛（Zn），マンガン（Mn），コバルト（Co），銅（Cu），モリブデ

ン（Mo），ニッケル（Ni），ヨウ素（I），クロム（Cr）とセレン（Se）などが存在している

（Emsley, 1998）。O，C，Hと N以外の元素はミネラルと呼ばれ，㋐生体の構成成分（例え

ば，Caや Pなどは骨や歯の構成成分など），㋑生体物質の構成成分（例えば，Mn，Cuや Zn

は酵素，Coはビタミンそして Iはホルモンの構成成分など）そして㋒生体機能の調節（例え

ば，Na，KやMgなどは体液中にイオンとして存在し，pH，浸透圧，筋収縮や神経細胞間

の情報伝達に関与など）の機能を果たしている。

　生体ミネラルの中で Caが最も多く，生体の構造維持に必要な骨格を形成している。骨以

外（体液中や細胞内）で Caはカルシウムイオン（Ca2＋）として存在し，生体機能調節に極

めて重要な役割を演じている。本稿では，興奮性細胞における細胞内 Ca2＋ の役割ならびに

Ca2＋ 濃度変化のしくみを概説する。

生物体内の Ca

　生体内で Caは沈着型，遊離型そしてタンパク質結合型の 3つの状態で存在している。ヒ

1） 元来，有機物とは生物が生成し得る化学物質を指していた。しかし，有機物が人工的に合成できる
ようになって以降，C（炭素元素）を含む化合物を有機物と呼ぶようになった。ヒトの身体を構成
する有機物として，タンパク質，糖質，脂質，核酸やビタミンがある。
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ト身体内の Caは体重の 2％程度であり，その98％以上が骨（や歯）にヒドロキシアパタイ

ト（Ca10（PO4）6OH2）として存在している（沈着型カルシウム）。残り 2％程は，体液（血液

や細胞内液）中で遊離のカルシウムイオン（Ca2＋）としてあるいはタンパク質と結合して存

在している（遊離型カルシウムおよびタンパク質結合型カルシウム）（Mundy & Guise, 1999; 

Pravina et al., 2013）。血液中の Ca2＋ 濃度は副甲状腺ホルモン，ビタミン Dやカルシトニン

などのホルモン2）によって調節されている（Petersen et al., 1994; Mundy & Guise, 1999）。

　細胞内外のCa2＋ 濃度差は顕著であり，細胞外Ca2＋ は 2.5 mM（10－3 のオーダー）程であ

るに対し，細胞内（小胞体やミトコンドリアなどは除く。）は 50～100 nM（10－7 Mのオー

ダー）に維持されている（Simons, 1988）。細胞内の Ca2＋ 濃度上昇は細胞死の原因となるた

め，低く維持されている（Kass & Orrenius, 1999; Bronner, 2001）。細胞内 Ca2＋ 濃度を低く

保つしくみとして，㋐ Ca2＋ の細胞外への排出，㋑細胞内 Ca2＋ の細胞内 Ca2＋ 貯蔵庫（小胞

体など）への取り込み，そして㋒細胞内 Ca2＋ の Ca2＋ 結合タンパク質によるキレート作用な

どが知られている（Bronner, 2001）。

細胞内の Ca2＋ 濃度変化

　興奮性細胞は刺激を受けると，細胞内 Ca2＋ 濃度が速やかに上昇する。細胞膜にはリガン

ドレセプター（NMDA型グルタミン酸レセプター，AMPA型グルタミン酸レセプター，代

謝調節型グルタミン酸レセプター，ニコチン型アセチルコリンレセプター）や電位依存性カ

ルシウムチャネル（L型カルシウムチャネル，N型カルシウムチャネル，P/Q型カルシウム

チャネル，R型カルシウムチャネル，T型カルシウムチャネル）が発現し，Ca2＋ の細胞内へ

の供給路となっている（Parekh & Putney, 2005; Bootman, 2012; Grienberger & Konnerth, 

2012）（第 1図参照）。また，小胞体にはイノシトール三リン酸レセプター（Inositol 1, 4, 

5-trisphosphate receptor; IP3 receptor）とリアノジンレセプター（Ryanodine receptor）3）が

発現し，必要に応じて細胞内（細胞質）に Ca2＋ を供給している（Clapham, 1995; Parekh & 

2） 副甲状腺ホルモンは腸管での Ca2＋ 吸収，骨からの Ca2＋ 溶出そして腎臓での Ca2＋ 再吸収を促進す
る。一方，カルシトニンは腸管での Ca2＋ 吸収と腎臓での Ca2＋ 再吸収を抑制し，骨への Ca2＋ 沈着
を促進する。ビタミン Dは腸管での Ca2＋ 吸収と骨への Ca2＋ 沈着を促進する。副甲状腺ホルモン
とビタミン Dは血液中の Ca2＋ 濃度を上昇させ，カルシトニンは Ca2＋ 濃度を減少させる。

3） IP3 レセプターとリアノジンレセプターは共にCa2＋ 放出チャネルタンパク質である。IP3 レセプター
は IP3 あるいは Ca2＋ によって，そしてリアノジンレセプターは Ca2＋ によって活性化され，小胞体
内から Ca2＋ を細胞内（細胞質）に放出する。IP3 レセプターは殆ど総ての細胞に発現し，細胞内
Ca2＋ 濃度の増加を介して多くの生理機能を支えている。一方，リアノジンレセプターは心筋そし
て骨格筋に発現し，細胞内 Ca2＋ 濃度増加を誘発し，筋収縮を引き起こす。また，平滑筋と神経細
胞では IP3 レセプターとリアノジンレセプターの両方が機能していることが報じられている。
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Putney, 2005）。細胞内 Ca2＋ 濃度は非刺激時に 10－7 M程であるが，刺激が加わると 10－5 M

を凌駕する濃度にまで上昇する（Berridge et al., 2000）。

　細胞内の Ca2＋ 濃度を減少させるしくみも複数備わっている（Parekh & Putney, 2005; 

Bootman, 2012）。例えば，細胞膜にはナトリウムイオン（Na＋）/Ca2＋ エクスチェンジャーや

Ca2＋-ATPaseが発現し，細胞内の Ca2＋ を細胞外に排出している。また，小胞体には

Ca2＋-ATPaseが発現し，細胞質の Ca2＋ 減少に寄与している（Parekh & Putney, 2005; 

Bootman, 2012）。近年，ミトコンドリアが細胞内 Ca2＋ 濃度の調節に関与している可能性も

指摘されている（Duchen, 2000; Pozzan & Rizzuto, 2000; Hollenbeck, 2005; Palty et al., 

2010; Perocchi et al., 2010）。

第 1図：細胞内 Ca2＋ 濃度の調節
　細胞内の Ca2＋ 濃度は，細胞膜に発現するリガンドレセプターに連動して開閉するイオンチャネル
（Ligand receptor-operated ion channel），電位依存性カルシウムチャネル（Voltage-gated calcium 
channel），Na＋/Ca2＋ エクスチェンジャー（Na＋/Ca2＋ exchanger）や Ca2＋-ATPaseに加え，細胞内
に存在する小胞体やミトコンドリアを介して調節されている。小胞体にはイノシトール三リン酸レセ
プター（（Inositol 1, 4, 5-trisphosphate receptor; IP3 receptor）とリアノジンレセプター（Ryanodine 
receptor）が発現し，小胞体内から細胞内（細胞質）に Ca2＋ を放出する。一方，細胞内（細胞質）の
Ca2＋ は Ca2＋-ATPaseを介して小胞体内に取り込まれる。最近，ミトコンドリア（Mitochondrion）
に発現する Ca2＋ ユニポーター（Ca2＋ uniporter）を介して細胞内（細胞質）の Ca2＋ がミトコンドリ
ア内に，そしてNa＋/Ca2＋ エクスチェンジャーを介してミトコンドリア内のCa2＋ が細胞内（細胞質）
に放出されることが明らかになってきた。細胞内（細胞質）で増加したCa2＋ は，Ca2＋ 結合タンパク
質（Calcium-binding proteins）と結合して各種の機能を発現する。近年，遺伝子発現に影響するこ
とも明らかにされている（Berridge et al., 2000; West et al., 2001; Carasco & Hidalgo, 2006）。
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細胞内 Ca2＋ の生理作用

　これまでの研究によって，興奮性細胞の細胞内 Ca2＋ 濃度上昇は膜電位変化（脱分極）に

関与するのみならずセカンドメッセンジャー（細胞内二次的情報伝達物質）4）として各種の生

理機能に寄与していることが報じられている（Bootman et al., 2001; Parekh & Putney, 2005; 

Bootman, 2012）。具体的には，興奮性細胞では筋収縮，神経伝達物質の放出，シナプスの可

塑性，神経軸索の伸展調節やシナプス形成などが挙げられる。細胞内のCa2＋ がセカンドメッ

センジャー機能を発揮する際，タンパク質と連動することが多い。これまでに，Ca2＋ と結合

するタンパク質としてカルモジュリン，パルブアルブミン，カルレチニン，カルトラクチン，

カルサイクリン，カルシニューリン，プロテインキナーゼ C，ホスホリパーゼ C，カルパイ

ン，カルビンディン，トロポニン Cや S100 ファミリーなどが知られている（Baimbridge et 

al., 1992; Clapham, 1995; Burgoyne & Weiss, 2001）。これらのタンパク質の中で，カルモ

ジュリンが最も普遍的な Ca2＋ 結合タンパク質であり，カルシウム－カルモジュリン複合体

が細胞内の複数のタンパク質（フォスフォリラーゼキナーゼ，ミオシン軽鎖キナーゼ，CaM

キナーゼ［calcium-calmodulin dependent protein kinase］I～IV，CaMキナーゼキナーゼな

ど）の機能制御に与っている（Chin & Means, 2000; Racioppi & Means, 2012）。

興奮性細胞における細胞内 Ca2＋ 濃度の調節

　細胞内の Ca2＋ はセカンドメッセンジャーとして多くの機能調節に関わっている。本項で

は，筋細胞，神経細胞ならびに視細胞における細胞内 Ca2＋ の機能と動態を紹介する。

（a）筋収縮と Ca2＋ 制御

　骨格筋は，直径 50～100 μmの横紋筋線維が多数集まってできている。筋線維（筋細胞）

は直径 1～2 μmの筋原線維の集合体である（筋線維の長さは部位によって異なる。）。筋原線

維は 2種類の筋フィラメントからなる。太いフィラメントはミオシンそして細いフィラメン

トはアクチンというタンパク質で構成されている。細いフィラメントにはアクチンに加え，

トロポニンとトロポミオシンと呼ばれるタンパク質が付着している（Gomes et al., 2002）。

4） 細胞膜上のリガンドレセプターにリガンド（例えば，神経伝達物質やホルモンなど）が結合したとき，
細胞内で惹起される変化を媒介する物質をセカンドメッセンジャーという。代表的なセカンドメッセ
ンジャーとして，環状アデノシン一リン酸（cyclic Adenosine 3’, 5’-monophosphate; cAMP），環状
グアノシン一リン酸（cyclic Guanosine 3’, 5’-monophosphate; cGMP），イノシトール三リン酸（Ino-
sitol 1, 4, 5-trisphosphate; IP3），ジアシルグリセロール（1, 2-Diacylglycerol; DAG），Ca2＋ などがある。



興奮性細胞における細胞内カルシウムイオン濃度の調節

―　　―123

　運動神経終末からアセチルコリン（Acetylcholine）が放出されると，神経筋接合部（神経

と筋のシナプス部）を拡散し筋細胞膜上のニコチン型アセチルコリンレセプター（Acetylcho-

line receptor）にまで達し，結合する（Hirsch, 2007）。この結果，終板電位（シナプス電位）

が発生する。この終板電位が閾値を超えれば，筋細胞に活動電位が発生する。この活動電位

は T管（T tubule）に発現するジヒドロピリジンレセプター（Dihydropyridine receptor）を

活性化し，このレセプターと連結する筋小胞体（Sarcoplasmic reticulum）のリアノジンレセ

プター（Ryanodine receptor）カルシウム放出チャネルを開口させて Ca2＋ を細胞内（細胞

質）に放出する（Fill & Copello, 2002）（第 2図参照）。この Ca2＋ がトロポニン C（Ca2＋ 結

第 2図：筋収縮における Ca2＋ の役割
　運動神経終末から放出されたアセチルコリン（Acetylcholine）は神経筋接合部を拡散し，筋細
胞に発現するアセチルコリンレセプター（Acetylcholine receptor）に結合し，脱分極（Depolariza-
tion）を発生する。この脱分極は筋細胞に活動電位を惹起し，T管（T tubule）に発現するジヒド
ロピリジンレセプター（Dihydropyridine receptor）を活性化する。筋小胞体（Sarcoplasmic 
reticulum）にはジヒドロピリジンレセプターと連結するリアノジンレセプター（Ryanodine recep-
tor）が存在し，ジヒドロピリジンレセプターの活性化に伴いリアノジンレセプターカルシウム放
出チャネルが開口し，小胞体内から細胞内（細胞質）に Ca2＋ が放出される。この Ca2＋ はトロポ
ニン C（Ca2＋ 結合タンパク質）に結合し，アクチンフィラメント（Actin filament）とミオシン
フィラメント（Myosin filament）の相互作用を可能にする。この結果，筋収縮（Contraction）が
生じる。運動神経の活動が停止し，活動電位が消失すると，Ca2＋ は Ca2＋-ATPaseを介して筋小
胞体に取り込まれるか，あるいは細胞膜上のNa＋/Ca2＋ エクスチェンジャー（Na＋/Ca2＋ exchanger）
によって細胞外に汲み出され，細胞質 Ca2＋ が減少し筋収縮は終了する。
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合タンパク質）と結合すると，トロポニン Cを含むトロポニン複合体の構造が変化し，トロ

ポミオシンによるアクチンとミオシンの結合阻害が解除される。結果として，筋線維は収縮

する（Gomes et al., 2002; Francini & Squecco, 2010）。運動神経の活動が停止（静止状態）

すると，Ca2＋ は筋小胞体に発現する Ca2＋-ATPaseを介して取り込まれるか，あるいは細胞

膜上の Na＋/Ca2＋ エクスチェンジャー（Na＋/Ca2＋ exchanger）を介して細胞外に汲み出さ

れ，細胞質 Ca2＋ が減少するため筋収縮は終了する。

（b）神経伝達物質放出と Ca2＋ 制御

　脊椎動物中枢神経系における化学シナプスでは，神経終末の細胞膜付近に神経伝達物質が

充填されたシナプス小胞が多数認められる。活動電位が神経終末にまで到達すると，アクティ

ブゾーン5）にある電位依存性カルシウムチャネル（Voltage-gated calcium channel）が開口

し，シナプス終末内の Ca2＋ 濃度が上昇する。この結果，シナプス小胞はシナプス終末の細

胞膜に融合し，神経伝達物質を細胞外に放出する（Schneggenburger & Neher, 2005; Neher 

& Salaba, 2008）。これを，開口放出（Exocytosis）と呼ぶ。

　開口放出にはシナプス小胞の細胞膜付近への移動（Translocation）→ 細胞膜への付着（Dock-

ing）→ 放出準備過程（Priming）→ シナプス小胞と細胞膜の融合（Fusion）→ 開口放出という

一連の過程を経ることが知られている（Wojcik & Brose, 2007; Jahn & Fasshauer, 2012）（第

3図A参照）。脱分極に伴いシナプス終末内に流入したCa2＋ はシナプス小胞上にあるシナプ

トタグミン（カルシウム・リン脂質結合タンパク質）に結合し，シナプス小胞がシナプス終

末の細胞膜融合し開口放出すると考えられている（Jahn & Fasshauer, 2012）。神経細胞に活

動電位が発生しなくなると，シナプス終末のカルシウムチャネル活性は消失し，細胞内の

Ca2＋ は細胞膜に発現する Na＋/Ca2＋ エクスチェンジャー（Na＋/Ca2＋ exchanger）や Ca2＋- 

ATPaseを介して細胞外に排出される。

（c）シナプス可塑性と Ca2＋ 制御

　記憶や学習6）のメカニズムとして，シナプスの可塑性が知られている（例えば，Ho et al., 

2012）。シナプスの可塑性は，神経細胞間のシナプス伝達の効率がシナプス入力の強さや頻

5） シナプス小胞が神経終末の細胞膜に融合し，神経伝達物質を放出する特殊な部位をアクティブゾー
ンという。近年，このアクティブゾーンに複数のタンパク質（Bassoon，Piccolo，RIM1や CAST
など）が発現していることが明らかになったが，機能については未だ不明である。

6） 学習と記憶は脳の持つ高次機能であり，これらの形成にシナプスの可塑性が関係していることが提
唱され，長期増強や長期抑圧がそのモデルとして長年研究されてきた。シナプス可塑性において，
グルタミン酸レセプターが中心的な役割を果たしていることが明らかになっている。最近では，可
塑性に関わる分子（タンパク質）や遺伝子レベルの研究が進行している。
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度などによって可塑的に変化する現象であり，Ca2＋ やリン酸化酵素などのみならず，遺伝子

発現も関与していることが明らかになっている（Ho et al., 2012）。シナプス前神経細胞を高

頻度で刺激すると，シナプス後神経細胞に現れるシナプス電位が増大し，これが長期間続く

とき，この現象を期増強という。また，低頻度刺激などによりシナプス電位が長期間減弱す

ることを長期抑圧という。

　例えば，長期増強の誘発には細胞内 Ca2＋ の増加が必須であり，また維持にも Ca2＋ が不可

欠であることが知られている（Kumar, 2011; Lüscher & Malenka, 2012）。哺乳動物脳の海

第 3図：神経伝達物質放出（A）と長期増強（B）における Ca2＋ の役割
　A：神経細胞のシナプス終末には，神経伝達物質（Neurotransmitter）を充填したシナプス小胞が
存在する。シナプス小胞は，細胞膜付近への移動（Translocation）→細胞膜への付着（Docking）→放
出準備過程（Priming）→シナプス小胞と細胞膜の融合（fusion）→開口放出という一連の過程を経る。
開口放出には，アクティブゾーンに存在するカルシウムチャネルを介する細胞内への Ca2＋ 流入が不
可欠である。細胞内に流入した Ca2＋ は，細胞膜に発現する Na＋/Ca2＋ エクスチェンジャー（Na＋/
Ca2＋exchanger）や Ca2＋-ATPaseを介して排出される。B：頻回刺激などによって AMPA型グルタ
ミン酸レセプター（AMPA receptor）が持続的に活性化すると，シナプス後神経細胞には大きな脱分
極（Depolarization）が生じ，マグネシウムイオン（Mg2＋）による NMDA型グルタミン酸レセプ
ター（NMDA receptor）の阻害が除去される。このため，NMDA型グルタミン酸レセプターは活性
化し，細胞内に大量の Ca2＋ が流入する。この Ca2＋ はカルモジュリン（Calmodulin）を介して CaM
キナーゼ II（CaM kinase II）を活性化し，AMPA型グルタミン酸レセプターをリン酸化してシナプ
ス電流を増大させる。また，Ca2＋ が PKCを活性化してグルタミン酸レセプターを増加（Increase of 
glutamate receptors）させ，細胞膜への付加を制御している可能性がある。この経路は CaMキナー
ゼ IIが新規タンパク質を合成（Protein synthesis）することによっても生じる可能性がある。
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馬 CA3 領域にある錐体細胞から伸展するシェファー側枝は，CA1 領域の錐体細胞とシナプ

ス結合している。このシナプスにおいてグルタミン酸が放出されると，（RS）-α -amino-3-

hydroxy-5-methyl-4 isoxazolepropionic acid（AMPA）型グルタミン酸レセプター（AMPA 

receptor）が活性化し，錐体細胞は脱分極する。ところが，高頻度刺激などによって AMPA

型グルタミン酸レセプターが持続的に活性化すると，錐体細胞に大きな脱分極（Depolariza-

tion）が生じ，マグネシウムイオン（Mg2＋）による N-Methyl-D-aspartate（NMDA）型グ

ルタミン酸レセプター（NMDA receptor）の阻害が除去される。この結果，NMDA型レセ

プターが活性化し，錐体細胞内に大量の Ca2＋ が流入する。この Ca2＋ はカルモジュリン

（Calmodulin）を介して CaMキナーゼ II（CaM kinase II）を活性化し，AMPA型グルタミ

ン酸レセプターをリン酸化してシナプス電流を増大させる（Lledo et al., 1995; Barria et al., 

1997）（第 3図 B参照）。これが長期増強の始まりである。さらに，細胞内の Ca2＋ は新規の

タンパク質合成（Protein synthesis）やプロテインキナーゼ C（Protein kinase C; PKC）を

活性化する経路を介して長期増強を維持することも報じられている（Malinow et al., 1989; 

Solderling & Derkach, 2000; Kudoh et al., 2001; Ling et al., 2006）。細胞内に流入した Ca2＋ 

はタンパク質と結合し機能を発現することはよく調査されているが，この Ca2＋ 結合タンパ

ク質がどのように活動を停止するのか，その後細胞内に流入した Ca2＋ がどのように排出さ

れるのかなどについては充分に解明されていない。とはいえ，細胞膜に発現する Na＋/Ca2＋ 

エクスチェンジャーや Ca2＋-ATPaseならびに細胞内の小胞体などによる調節が行われている

ことに疑いの余地はない。

（d）脊椎動物網膜桿体による光受容と Ca2＋ 制御

　桿体は，外節（Outer segment），内節（Inner segment）そしてシナプス終末（Synaptic 

terminal）の 3つの部分からなる（第 4図参照）。外節では光受容と膜電位変化の発生，内節

では光応答の形成そしてシナプス終末では神経伝達物質の放出と，それぞれが異なる機能を

営んでいる。

　網膜が光照射されると，桿体外節内にある円盤膜上のロドプシンはフォトロドプシン→バ

ソロドプシン→ルミロドプシン→メタロドプシン I→メタロドプシン IIと変化する。メタロ

ドプシン IIはトランスデューシンを，続いてトランスデューシンはホスホジエステラーゼを

活性化する（例えば，Hong, 1999; Lamb & Pugh, 2006）。この結果，細胞質の環状グアノシ

ン一リン酸（cyclic Guanosine 3’, 5’-monophosphate; cGMP）はGuanosine 5’-monophosphate

に分解され，一連の光化学反応が終了する（Kawamura, 1993b, 1994）。桿体外節の形質膜

（細胞膜）（Plasma membrane of outersegment）には，cGMPの結合に伴い開口する陽イオ

ンチャネル（cGMP依存性陽イオンチャネル）（cGMP-gated cation channel）が存在する。
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第 4図：桿体における Ca2＋ 調節
　脊椎動物網膜には，昼光視に関係する錐体と薄明視に関係する桿体の 2種類が存在する。桿体には
視物質としてロドプシンが存在し，この物質が光を受容すると，光化学反応が進行する。結果とし
て，外節（Outer segment）内の cGMPが減少する。暗時には，外節内に大量の cGMPが存在し，
外節の細胞膜（Plasma membrane of outer segment）に発現する cGMP依存性陽イオンチャネル
（cGMP-gated cation channel）を開口している。このチャネルを通じて，細胞外から Na＋ や Ca2＋ が
外節内に流入する。Ca2＋ は外節内でCa2＋ 結合タンパク質に結合し，光感度調節などの働きをしてい
る。細胞内から Ca2＋ は Na＋/Ca2＋-K＋ エクスチャンジャー（Na＋/Ca2＋-K＋ exchanger）を介して細
胞外に排出される。外節は結合線毛（Connecting cilium）を介して内節（Inner segment）に繋がっ
ている。内節には，細胞核（Nucleus），小胞体（Endoplasmic reticulum），ゴルジ体（Golgi appara-
tus）そしてミトコンドリア（Mitochondoria）などが存在し，代謝の中心をなしている。この部位に
は L型カルシウムチャネル（L-type calcium channel）が発現し，内節内への Ca2＋ の供給をしてい
る。勿論，小胞体も内節内への Ca2＋ 供給に寄与している。また，シナプス終末（Synaptic terminal）
にも L型カルシウムチャネルが発現し，シナプスリボン（Synaptic ribbon）周辺に存在するシナプ
ス小胞（Synaptic vesicle）を開口放出させるためにシナプス終末内に Ca2＋ を供給している。近年，
カルシウムチャネル以外にシナプス終末内に存在する小胞体も Ca2＋ の供給源であることが報じられ
ている。内節およびシナプス終末の細胞内 Ca2＋ の除去には，細胞膜に発現する Ca2＋-ATPaseのみな
らず細胞内の小胞体やミトコンドリアなどが関与している。
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暗時には外節内に多量の cGMPが存在するため，cGMP依存性陽イオンチャネルは開口状態

にある。このため，Na＋ や Ca2＋ などが電気化学的勾配に従い細胞外から内に流入し，桿体

は脱分極する。光受容に伴い細胞質の cGMP濃度が減少すると，この cGMP依存性陽イオ

ンチャネルは閉塞し，Na＋ などの流入が減少あるいは消失するため，桿体は過分極する

（Pugh & Lamb, 1990, 1993; Kawamura, 1993b, 1994）。外節で発生した膜電位変化は，内

節の細胞膜に発現する各種のイオンチャネルによる修飾を受け，光応答（膜電位変化）を形

成する。この光応答に基づき，シナプス終末ではグルタミン酸の放出量を調節する。桿体各

部には固有の Ca2＋ 供給経路と排出機構が存在し，各部の特異な機能を支えている。

d-1　桿体外節の Ca2＋ 調節

　暗時には cGMP依存性陽イオンチャネルを介して流入する Ca2＋ によって，外節内の Ca2＋ 

濃度は 500 nMにも達する（Gray-Keller & Detwiler, 1994）。また，明時には外節内の Ca2＋ 

濃度は暗時の数分の一以下にまで減少する。外節内に流入した Ca2＋ はリカバリン（cGMP

分解を Ca2＋ 濃度依存的に制御するタンパク質），カルモジュリン（cGMP依存性陽イオン

チャネルへの cGMP結合性を制御するタンパク質）や Guanylate cyclase activating protein

（GCAP）（外節内の Ca2＋ 濃度の減少に伴い cGMP合成酵素を活性化するタンパク質）など

のCa2＋ 依存性タンパク質の活性を制御し，桿体の光感度などを調節している（Koch & Stryer, 

1988; Kawamura, 1993a; Hsu & Molday, 1994）。また，外節内で上昇した Ca2＋ は Na＋/

Ca2＋-K＋ エクスチャンジャー（Na＋/Ca2＋-K＋ exchanger）を介して細胞外に排出される（Yau & 

Nakatani, 1984; Prinsen et al., 2002）（第 4図参照）。

d-2　桿体内節の Ca2＋ 調節

　内節には細胞核（Nucleus），ゴルジ体（Golgi apparatus），小胞体（Endoplasmic reticulum）

やミトコンドリア（Mitochondria）も存在し，桿体の代謝の中心である。内節への Ca2＋ 供

給経路として，細胞膜に発現する電位依存性（L型）カルシウムチャネル（L-type calcium 

channel）と細胞内に存在する小胞体などが知られている（Bader et al., 1979; Barnes, 1994; 

Krizaj et al., 1999, 2003）（第 4図参照）。内節ならびにシナプス終末に発現する L型カルシ

ウムチャネルは，化学物質（細胞内外の Ca2＋，ドーパミン，水素イオンなど）による修飾作

用を受けることが知られている（Barnes et al., 1993; Barnes, 1994; Baldridge et al., 1998; 

Stella & Thoreson, 2000）。カルシウムチャネルと小胞体以外に，細胞内に存在するミトコン

ドリアも細胞内 Ca2＋ 調節に関与している可能性がある（Szikra & Krizaj, 2007）。内節内の

Ca2＋ は細胞膜に発現する Ca2＋-ATPaseを介して細胞外に排出されると同時に，小胞体やミ

トコンドリア内に回収される（Krizaj et al., 2003）。

d-3　桿体シナプス終末の Ca2＋ 調節

　視細胞のシナプス終末にはシナプスリボン（Synaptic ribbon）という特殊な構造が認めら
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れる（Heidelberger et al., 2005; Fox & Sanes, 2007）。シナプス終末内のシナプス小胞（Syn-

aptic vesicle）が開口放出するには Ca2＋ が必要であり，この Ca2＋ はシナプスリボン直下の

細胞膜に発現する L型カルシウムチャネルを介して供給されている（第 4図参照）。シナプ

ス終末内に流入した Ca2＋ は細胞膜に発現する Ca2＋-ATPaseを介して排出される。また，シ

ナプス終末内には小胞体が存在しており，この小胞体に発現するリアノジンレセプターが細

胞内 Ca2＋ 濃度の調節に関与している可能性も報じられている（Krizaj et al., 1999, 2003; 

Cadetti et al., 2006）。

お　わ　り　に

　興奮性細胞のみならず非興奮性細胞においても細胞内 Ca2＋ の機能解析が進み，代謝，免

疫，内分泌，受精，発生，分化，細胞分裂や細胞運動などの重要な生理現象に関わっている

ことが報じられている（Berridge et al., 2000; Clapham, 2007）。近年，細胞内 Ca2＋ 濃度を

可視化する技術が進歩し，細胞内で Ca2＋ が示す時間的および空間的な変化を観察すること

ができるようになってきた（Takahashi et al., 1999）。実際，Ca2＋ の時空間的なパターンの

変化が，カルシウムウエーブやカルシウムオシレーションなどとして捉えられ，これらがCa2＋ 

の機能発現に重要な意味を持つことも解明されつつある（Berridge et al., 2000; Dupont et 

al., 2011; Ross, 2013）。今後，Ca2＋ の生理作用における分子基盤の解明ならびに病態との関

連に関する研究が進展することが望まれる。
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