
電位依存性 L 型カルシウムチャネル（voltage-dependent 
L-type calcium channel：VLCC）は，神経細胞や心筋細胞
をはじめ多くの細胞において，カルシウム流入経路として
カルシウムシグナル制御に中心的な役割を担っている．心
筋細胞の VLCC は，興奮収縮連関のみならずストレス刺激
に応じたリモデリングにおけるカルシウムシグナル制御に
も関わっている．

VLCC は，カルシウム拮抗薬の結合部位として見いださ
れた．カルシウム拮抗薬は，1960 年代に狭心症治療薬をめ
ざした冠血管拡張薬の中から誕生し，血管平滑筋や心筋の
収縮に必要な細胞外カルシウムの働きに拮抗することから

『カルシウム拮抗薬』と命名された．その後，放射ラベルし
たカルシウム拮抗薬の結合実験により，骨格筋，心筋，平
滑筋，脳などに特異的結合部位が存在することが示された．
骨格筋はカルシウム拮抗薬の標的器官ではないが，T 管膜
に dihydropyridine（DHP）系カルシウム拮抗薬の結合部
位を多量に含むため，DHP 結合部位の精製とクローニング
に利用された．続いて，この蛋白が VLCC としての機能を
担うことが証明された．その後，目覚ましいスピードで電
位依存性カルシウムチャネルのサブユニットやファミリー
蛋白の解析が進展し，病態生理学的役割が明らかになって
きた．さらに，VLCC のチャネル病を手がかりに，中枢神
経系や免疫系を含めて，その新たな役割が解明されつつあ
る1, 2）．

やがてイオンチャネルの分子進化が活発に研究されるよ
うになり，海生生物のホヤ（マボヤ：Halocynthia roretzi）
やサンゴ（ショウガサンゴ：Stylophora pistillata）やクラゲ

（キタユウレイクラゲ：Cyanea capillata）の VLCC α1 サブ
ユニットがクローニングされた3, 4）．これらの DNA 配列を
もとに作成された進化系統樹によると，ヒトを含む哺乳類
の 4 種類の VLCC α1 サブユニット（CaV1.1，CaV1.2，CaV1.3，
CaV1.4）は，サンゴやクラゲの 1 種類の VLCC α1 サブユ
ニットから分かれたものらしい．

サンゴとクラゲは，いずれもギリシャ神話に登場する．
クラゲはギリシャ語でメデューサ（medoūsa）と称され，
これは髪の毛 1 本 1 本がヘビでできていてその目で見るも

のをすべて石に変えてしまうという怪物『メデューサ』に
由来するらしい．多数の触手があり毒を持つことから名付
けられたのであろうか．キタユウレイクラゲは北海に生息
する大型のクラゲ（傘の直径2 m，触手を含めた体長40 m）
である．キタユウレイクラゲは，その体を開いたり閉じた
りして海水中を移動するのだが，この運動を制御する神経
と横紋筋を備えており，VLCC が興奮収縮連関の制御に関
わっている．最近，このクラゲをモデルにしたロボットが
開発され「メデューソイド（Medusoid）」と名付けられた．

一方，ギリシャ神話の中でサンゴは，ペルセウスがメ
デューサを殺害して切り落とした首を持ち帰る途上で，海
にしたたり落ちたメデューサの血が海草に触れてサンゴに
姿を変えたとされている．この話に出てくるサンゴは，お
そらく水深 100～300 m の深海に生息する真っ赤な宝石サ
ンゴを指すのであろう．VLCC がクローニングされたショ
ウガサンゴは，サンゴ礁でよく見かけるショウガのような
形をしたサンゴである．サンゴの VLCC は，骨格筋の興奮
収縮連関に加えて，骨格形成において石灰化に必要なカル
シウムの取り込み経路としての役割を担っているらしい4）．
ヒトの小腸粘膜上皮からのカルシウム吸収には複数の経路
が存在するが，その 1 つとして VLCC（CaV1.3）がプロラ
クチン依存性のカルシウム取り込みを担っている5）．

クラゲやサンゴやホヤの VLCC α1 サブユニットとヒト
の VLCC CaV1.2（カルシウム拮抗薬の標的として平滑筋や
心筋に広く発現しているサブタイプ）の間には 50～60% の
相動性があり，特に膜貫通領域の相動性は高い．一方，カ
ルシウム拮抗薬に対する感受性はヒトの VLCC CaV1.2 に
比較して低いという特徴がある．よって，これらの VLCC
は比較分子薬理学的解析に有用であり，DHP 系カルシウム
拮抗薬の結合部位の同定に役立った6―8）．

ところでキタユウレイクラゲは有毒で，ヒトやげっ歯類
の肝臓および腎臓に対する毒性と溶血作用に加えて，冠動
脈攣縮や心筋細胞のカルシウム過負荷による不整脈などの
心毒性を示す．興味深いことに，これらの心毒性はカルシ
ウム拮抗薬で抑えられることから，このクラゲのペプチド
毒の中に VLCC を強力に活性化する物質が含まれている

論評

Commentary

メデューサとカルシウムチャネル

東邦医学会雑誌・2014 年 1 月

68（68）



のではないかと考えられている9）．クラゲの VLCC は自身
の毒ペプチドに対して感受性を持たないとすると，やはり
VLCC のアミノ酸配列の違いが役立っているのかもしれな
い．

ここ数年，海に潜りに行く時間を取れずにいるが，近い
うちにまた，海に棲む生き物たちと対峙して，古生代から
脈々と私たちの身体に受け継がれてきたカルシウムチャネ
ルの歴史に思いを馳せたいものである．
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