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1. はじめに 
 
本州の北端に位置する恐山*1に pH 3.5 の湖が
ある。生物が棲むには極めて厳しい環境である

がウグイが生きている。驚異の魚といえよう。

このウグイでは酸性型塩類細胞という特殊な

細胞が発達しており，酸性条件下での生存を可

能にしている。私たちは，ウグイを中性から酸

性水に移したときに特異的に発現する遺伝子

の解析から，候補分子を絞り込み，酸性適応機

構をほぼ説明できるようにしつつある。その概

要をなるべく易しく説明したい。私たちの体の

中でも，胃や十二指腸や腎臓など pHが大きく
変化したり，あるいは中和反応が起こったりし

ているところで見られるメカニズムが，少し形

を変えて，恐山ウグイの酸性適応にも利用され

ていることが明らかになりつつある。既存の系

のバリエーションの方が，新しい系を作るより

コスト的に格段に優れていることを考えると，

実に巧妙かつ驚くべき適応戦略である。専門外

の方々にも私たちの研究の現場と内容を理解

していただく絶好の機会と考え筆をとらせて

いただいたが，首尾やいかに。 
生物は海で誕生し，陸に上がり，さらには苛

酷な特殊環境にも適応し，棲息域を広げてきた。

これには莫大な時間がかかったが，それだけに

その仕組みのすばらしさには驚嘆すべきもの

がある。遺伝情報の複製や発現といった基本的

過程は共有しつつ，独自の機能を発達させるこ

とにより種々の環境に適応し，何百万種にも及

ぶ多様な生物種を生み出してきたわけである

が，この多様性（Diversity）と基本原理の統一
性（Unity）が生物の際立った特徴である。あ
らゆる生物に共通な基本原理の理解は，分子生

物学的手法の導入により飛躍的に進み，現在こ

の分野の研究は佳境に入っている。神秘的に思

えた生命現象が生体分子間の相互作用として，

それらの立体構造に基づいて，理路整然と説明

できるようになりつつある。これに対し，多様

性に関する分子レベルでの理解は緒についた

ばかりで，21世紀の生物学の中心課題になると

予想されている。上述のように，最近私たちは

特殊環境適応能を備えた生物の研究から，この

問題に対する大きな切り口を開き，ここで紹介

させていただく研究の基礎を築いた。最終節の

用語解説を参考に御一読いただければ幸いで

ある。 
 

 
 
 
2. 舞台（恐山湖）と主役（恐山ウグイ）の
紹介 

 
恐山湖は一周約 8 km，水深約 15 mのカルデラ
湖で，北側の温泉から硫酸を含む水が湧き出し，

それが流入するために pH 3.5 付近の酸性とな
っている（図 1）。恐山湖には 10数本の沢が流
入しているがこれらのほとんどは中性である

（図 1B）。湖からの流出水路は一本で，最終的
には正津川として津軽海峡に注ぐ。問題のウグ

イは通常は酸性の湖水中にいるが，6 月初旬の
産卵期になると沢に遡上し（図 2），石の側面や
裏面に卵を産み付ける。かなり上流までのぼり，

しかも急流を好んで産卵しているようにみえ

る。恐らく，細胞分裂を活発に繰り返す発生初

期は酸素消費量が多く，新鮮な水が必要なため

と，急流では外敵に卵を食べられる心配が少な
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いこと，さらには孵化後に流されて湖に運ばれ

るのに時間がかかるほど酸性適応の準備がで

き，稚魚の生存確率が高くなるなどの理由から

上流の急流域を産卵場所としているのかもし

れない。生態学的観察によれば，稚魚はしばら

く酸性の弱い湖岸（沢と湖の水が混じる所）に

留まり，ある程度成長してから酸性度の強い湖

水中に出て行くようである。 
湖岸にある唯一の宿，石楠花（しゃくなげ）荘の

黒川昭次郎・さと御夫妻の話では，昔（70年程
前）は湖に船を出して網でウグイをすくい，そ

れを干して肥料として売る会社があったそう

である。味の関係か食用にはならなかった。当

時は産卵期になると沢はウグイで溢れたとい

うが今はかなり数が減っている。研究用のウグ

イは沢に遡上してきた群れのなかから体長約

15 cmのものを少し選びつかまえたものである。
沢地帯に入るには下北森林管理所の許可がい

る。おにぎりを持ってヒバの原生林に入り一日

を過ごすのは優雅に見えるが，アブ等の虫にと

っては私たちは格好の餌食になる。 
 

 
 
 
3. 恐山ウグイ研究の歴史 
 
3.1 1930～40 年にかけて初めて学術的に記載
された 

恐山湖は通称で，正式には宇曽利（山）湖とい

うが，ここでは分かりやすい通称を使う。1930
年代に，東北大学附属の浅虫臨海実験所の小久

保清治 1)，田村正 2)，益子帰来也 3)らによって

恐山湖の湖沼学的研究がなされ，そこに住む唯

一の魚として恐山ウグイが記述された。益子，

定塚ら 4)は，その後 1973 年にこのウグイの優
れた酸性適応能とエラに存在する特殊な塩類

細胞*2 の関係を指摘している。地元関係者［む

つ市文化財審議委員の奈良正義，田名部高校の

生物関係者（高森栄一，大八木昭教諭ら）］に

よる調査・飼育観察も続けられてきた 5–7)。 
 
3.2 1990 年代に優れた酸性適応能を有するこ
とが生理学的に確かめられた 

その後 1980 年代後半から，東京大学海洋研究
所の平野哲也，金子豊二ら 8,9)のグループにより

詳細な生理学的解析がなされ，恐山ウグイは並

外れた耐酸性能を有することが明らかにされ

た。長野県上田の水産試験場から通常のウグイ

を恐山まで運び，恐山ウグイと同じように沢の

水で慣らし，両者を同時に酸性の湖水に入れて

比較してみると，上田産ウグイの多くは血液中

の Na+濃度と pHが下がり続け，一日以内に死
んでしまうのに対し，恐山ウグイでは一旦低下

した pHが元に戻り，血中 Na+濃度もほぼ一定

に保たれることが確かめられた。酸性雨により

pHが 4.5～5に下がっただけでも多くの魚が死
滅すると心配されていることを思えば恐山ウ

グイの適応能は超能力といっても過言ではな

い。しかも，たまたま東大海洋研で開かれた研

究会での金子らの発表を聞いて，この優れた適

応能の要となっているのが当時私たちが興味

を持っていた塩類細胞が特殊化したものらし

いと知り，研究者としての心の高ぶりを覚えた。

生理学や形態学を得意としていた金子らも分

子生物学的アプローチを得意とするグループ

との連携を望んでいたこともあり，共同研究の

話しは懇親会の席ですぐにまとまった。 
 
3.3 私たちは 2003 年に酸性適応機構を分子レ
ベルで説明できるようにした 10) 

酸性の湖水中で生きていくためには，粘液等で

体の表面を保護するのが第一の手段と考えら

れるが，これだけでは切り抜けられない。なぜ

なら，魚類は生存に必要な酸素をエラから得て

いるが，ガス交換（呼吸）の効率を上げるため

に外界の水と接するエラの表面はラジエータ

ーのように驚くほど広くなっており（図 3），そ
の表面積は体表面積の数十倍にも達するから

である。こうなると受動的な仕組みのみならず

能動的な適応戦略，すなわち積極的なプロトン 
(H+) の排出と重炭酸 (HCO3

−) による体液の
中和が必要になると推定される。この能動的な

仕組みを解明すべく，上記金子らのグループと

共同で分子レベルの研究を開始した。1997 年
のことである。 
生物機能の多くはタンパク質の働きによる。

従って分子レベルの研究というと，以前は，タ



 3

ンパク質を取り出し，その構造や性質を調べる

のが常であったが，最近では研究法が進歩し，

タンパク質そのものではなくタンパク質の設

計図を取り出しそれを読めば構造が決まり，そ

の設計図を基に目的とするタンパク質を大量

に作り性質を調べることが出来るようになっ

ている。設計図には 2種類あり，一つはおおも
との遺伝子で父方由来と母方由来の合わせて 2
枚（個）しかない。この設計図がコピーされタ

ンパク質合成装置のある現場で使いやすいよ

うに加工されたのが第二の設計図でメッセン

ジャーRNA (mRNA) と呼ばれている。第二の
コピーは必要に応じて細胞の核内で大量に作

られ，細胞質に供給される。従って，恐山ウグ

イを中性から酸性水中に移したときに，大量に

作られる mRNA を見つけることが出来れば，
その産物は酸性適応に重要なタンパク質であ

る可能性が高く，酸性適応機構解明の手がかり

となる。かくして mRNA の取り出しから始め
て 7年間に及ぶ苦労の末，モデル（図 4）を提
出するところまでこぎつけた（すぐに恐山ウグ

イの秘密を知りたい方は，次節を飛ばし，4.5
節へ）。 

 
 

4. 研究の流れと難所 
 
4.1 細胞の世界の設計図の入手 
上述の第二の設計図 mRNA は研究者にとって
は非常に有用であるが，細胞も情報を外部に漏

らしたくないのか強力な分解酵素を備えてお

り，下手に細胞を壊すと肝心の mRNA も分解
されてしまう。なるべく無傷で mRNA を取り
出すには種々の工夫がいる。それだけに高品質

の mRNA が取れたときの喜びは大きい。恐山
ウグイの秘密の多くはエラに隠されているら

しいと見当がついていたので，先ずエラを液体

窒素中で砕いて粉末にし，それを特殊な試薬に

溶かして良質の mRNA を取り出すことに成功
した。あとは遺伝子工学の常法に従って進めた

が概要を記すと次のようになる。mRNAのまま
では扱いにくいので，それを鋳型として酵素の

力を借りて複製を作った。この複製は cDNA 
(complementary DNA) と呼ばれ，比較的安定
で大腸菌等の微生物の力を借りると大量に増

やすことが出来る。出発物質よりも収量が減る

有機合成などとは根本的に異なり，遺伝子工学

の強みである。細胞には多くの種類のタンパク

質があり，それらタンパク質に対応するだけの

mRNAが存在している。従って私たちが取り出
したmRNA標品には多種類のmRNAが含まれ
ており，それらを基に作った cDNAも多種類の
集合体である。このような cDNA標品を，多種
類の本を備える図書館に例えて，cDNAライブ
ラリーと呼んでいる（本に相当する個々の

cDNA はクローンという）。この cDNA ライブ
ラリーの良し悪しが研究の成否を決める。あと

は中性ウグイと酸性ウグイについて cDNA ラ
イブラリーを作り，両者を比較して，酸性ウグ

イの cDNA ライブラリーで極端に増えている
cDNAクローンないしは酸性ウグイの cDNAラ
イブラリーにのみ存在するクローンを探せば

いいことになる。 
 
4.2 酸性適応時に動員されるタンパク質の同定 
単純に考えれば，中性と酸性ウグイ由来の

cDNAライブラリーに含まれるすべてのクロー
ンを解析し比較すればすむことになるが，これ

には莫大な費用と労力と時間がかかり当時と

しては現実的でなかった。そこで以下の 2通り
の方法をとることにした。一つは，実験的に両

方のライブラリーに共通に含まれるクローン

を除いた残りについて解析する方法（差し引き

法，サブトラクション subtraction 法）で，も
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う一つは頭を使って仮説を立て関連タンパク

質を絞り込んだ上で，それらに対応する cDNA
クローンを解析するアプローチである。 
前者のサブトラクション法は実験的には非

常にうまくいったが，予想以上に多くのクロー

ンが候補として浮かび上がり，酸性適応に直接

関わるクローンを選び出すのは容易でなかっ

た。風が吹けば桶屋が儲かる式に，2 次的，3
次的に変化している cDNA クローンが多数ま
ぎれていて，1 次的に重要な候補を見つけるに
は，もう一工夫必要であった。そこで生理学的

知見を参考に，H+, Na+, HCO3
−等のイオン輸送

に関わるタンパク質の設計図に相当する cDNA
クローンに的を絞って解析を進め，最終的に，

図 4に示すようなタンパク質が酸性下で急速か
つ大量に合成され，恐山ウグイの酸性適応に重

要な働きをしていることを明らかにすること

ができた。この過程で最初に注目したのが H+

排出ポンプ (H+-ATPase) で，これを駆使して
体内に流入する H+を汲み出し体液の酸性化を

防いでいるに違いないと考え，いろいろと調べ

てみたが，予想に反しその量は少なく，しかも

中性と酸性で比べてもさほど大きな変動はみ

られなかった。秘密は他にあるに違いない。H+

を排出できるタンパク質分子として次に考え

られたのは Na+/H+交換輸送タンパク質

（Na+/H+ exchanger; NHEと略記）で，これ
は見事に当たった。しかも，必要な Na+を取り

込むと同時に不要な H+を捨てるという願って

もない一人二役的働きをしてくれる。この

NHE のデータを見たときの喜びは今もよく覚
えている。しかし，NHE には難点が一つあっ
た。ATP*3のエネルギーを使って能動的な仕事
のできる H+-ATPaseとは異なり，NHEは受動
的で濃度勾配に逆らってイオンを輸送できな

いのである。湖水のほうが恐山ウグイの体内に

比べて H+濃度が高いので，単独では H+を排出

できない。駆動力を供給してくれる他のタンパ

ク質との連携が必要になる。細胞が外界と物質

のやり取りをする時の駆動力は，一般的に，Na+

汲み出しポンプと呼ばれるNa+,K+-ATPase*4に
よって供給されるので，この点について調べて

みたところ，酸性下では Na+,K+-ATPase も著
増し，細胞内の Na+濃度を極端に低くすること

により，Na+の流入を助け，これにリンクする

形で H+をうまく排出しているらしいことが分

かった（図 4A）。あとは芋づる式に関連分子を
同定することができた。 
 
4.3 抗体染色による働き場所の決定 

恐山ウグイの酸性適応の秘密にせまるには，も

う一つ大きな難関を越えなければならない。上

述のように苦労して探り当てたタンパク質分

子ではあるが，その構造と性質を明らかにする

だけでは不十分で，働き場所をも特定しないと，

分子レベルで酸性適応機構を説明することは

できない。エラには少なくとも 5種類の細胞が
あるがそれらのうちのどの細胞に私たちが探

りあてたタンパク質が存在するのか，さらには

その細胞のどの部分で働いているのかをはっ

きりさせてはじめて，納得のいく説明が可能に

なる。そのためには目的のタンパク質を顕微鏡

下で可視化する必要がある。原理的には，抗体

を用いると可能になるが，これがそう易しくは

ない。まず抗体の威力を簡単に説明したい。 
抗体は私たちのような動物が異物の侵入に

対処するために作り出すタンパク質で，血流に

乗って全身を循環しており，異物と出会うとそ

れに特異的に結合し排除する。生体防御分子と

してのみならず，研究面でも抗体は有用である。

何万種類も存在するタンパク質の微妙な構造

上の違いを識別できるのは抗体のみで，この意

味で抗体は人類が手にした最高の分析試薬と

いわれる。しかも簡単に作れる。例えば上述の

タンパク質 NHE に対する抗体ならば，NHE
の cDNA（設計図）をほんの少し加工して大腸
菌に入れてやると，大腸菌はウグイのタンパク

質であるにもかかわらず設計図に忠実に NHE
を作ってくれる。これを大腸菌から取り出し，

ウサギに皮下注射すると，ウサギにとってはウ

グイのタンパク質 NHEは異物ゆえ抗体ができ
る。この抗体を含むウサギの血液（血球を除い

た液体部分で抗血清と呼んでいる）が一滴もあ

れば，実際には一万倍近く薄めて使うのでかな

りの実験ができる。このようにして入手した抗

体に直接あるいは間接的に蛍光色素をつけ，組

織切片（ここではウグイのエラの切片）と反応

させた後に，蛍光顕微鏡で観察すると目的とす

るタンパク質（ここでは NHE）のありかが光
って見えることになる。 
問題は顕微鏡標本用の薄い切片にしても組

織の構造が壊れないようにするために，組織を

ホルマリンで固定すると，必然的に組織中のタ

ンパク質の多くもホルマリンと反応し，抗体と

結合しにくくなる点である。ホルマリンの濃度

を変えたり，抗体の種類を増やしたりして，こ

の難点を何とか克服することになるが，タンパ

ク質次第では数ヶ月から年単位で苦労するこ

と に な る 。 私 た ち の 場 合 ， NHE と

Na+,K+-ATPaseに関しては順調に進んだが，図
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4Aに示す他のタンパク質 CA，NBC，AQP等
に関しては，難行苦行の連続で，4 年近い歳月
を要した。このようにして，いずれのタンパク

質も塩類細胞に存在することが明らかになっ

た。 
 
4.4 酸性下で量産されるタンパク質の働き 
さて，恐山ウグイの秘密の一つは塩類細胞に隠

されているらしいこと，そしてその塩類細胞に

は酸の排出役と期待される NHEや中和剤の生
成に間接的あるいは直接的に関与すると期待

される AQP，CA，NBCなどのタンパク質が備
わっていることが明らかになったが，最終的に

は，これらの分子が予想どおりの働きをしてい

ることを確かめる必要がある。 
幸い NHE研究の第一人者（若林繁夫，重川

宗一）が国立循環器病センター研究所におられ

たので，共同研究をお願いし快諾していただい

た。NBC に関しては，論文にする前にデータ
ーベース上で情報を公開していたので，米国の

専門家 (Michael F. Romero) から email で共
同研究の申し入れがあった。これも願ってもな

いことで，和製英語とは思いつつ “More than 
welcome” と返事をして，すぐ cDNAを先方に
送付し活性を測ってもらった。いずれも予想ど

おりの働きをすることが確かめられた。NBC
に関しては，恐山ウグイならではの変わった性

質も見つかり，今後が楽しみである。 
 
4.5 酸性適応の分子メカニズム 
恐山ウグイには，強い酸性湖水中でも生存を可

能にする仕組みが備わっているが，私たちはそ

のうちの主要な 2つのメカニズムを明らかにし
た（図 4）。一つはエラの塩類細胞*2に組み込ま
れたイオン輸送タンパク質複合体（transport 
metabolon）の働きにより，酸（H+）を外界に

排出したり，中和剤（HCO3
−）を血液中に送り

込んだりして体液 pHが低下しないようにする
メカニズムで，もう一つは全身の組織が関与す

る仕組みで，アミノ酸の一種であるグルタミン

を分解し，そのときに生じるアンモニアと

HCO3
−を中和剤として活用するものである。 

前者（図 4A）の舞台となる塩類細胞（図 3，
C & D）は，エラにあって，その名のとおり塩
（Na+, Cl−）の吸収や排出を行なう特殊な細胞
である。この細胞のおかげで，水中生活が可能

となっている。例えば，塩濃度の低い淡水中で

生きている淡水魚では，淡水型の塩類細胞が発

達しており，積極的に塩を取り入れることによ

り体内の浸透圧を生理的食塩水と同じにして

いる。これに対し，海水は生理的食塩水に比べ

3 倍近くも NaCl 濃度が高いので，海水魚では
逆に塩を捨てることにより体内の浸透圧を一

定に保っている。海水魚のエラでは強力な

NaCl 排出能を有する海水型塩類細胞が発達し
ている。海鳥やウミガメにも海水型塩類細胞が

ある。もし私たちにも海水型塩類細胞が備わっ

ていれば，海で遭難しても海水を飲んで生きの

びることができるのだが，残念ながらそうはな

っていない。淡水型塩類細胞も海水型塩類細胞

も個々バラバラに存在するが，恐山ウグイの酸

性型塩類細胞は寄り集まり濾胞と呼ばれる集

団を形成している。このようにしてはじめて

pH 3.5 という苛酷な環境に適応できたのであ
ろう。いつどのような遺伝子上の変化が起き，

このように優れた酸性適応能を獲得したかは

今後解決されるべき課題である。 
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後者のメカニズム（図 4B）は全身が舞台と
なっている点が特徴的である。私たちの体でも

血液の pHがわずかにずれることがある。酸性
側にずれたときの対処法の一つとして，腎臓で

グルタミンが酵素により分解され，アンモニア

と重炭酸イオン（HCO3
−）が作られることが知

られているが，恐山ウグイでは腎臓のみならず，

筋肉を含めた全身の臓器でこの中和反応が起

こる。図 4B には詳細な反応経路が示してある
が，要点はアンモニアと HCO3

−の生成である。

この系の寄与に関しては前者のメカニズムを

明らかにした論文とは別の論文として発表し

たいと考えていたが，第一報目を投稿した段階

で，審査員がグルタミン代謝と体液 pH調節の
専門家だったらしく，後者のメカニズムにも言

及するよう求められ，最終的には両方合わせて

一報（14頁に及ぶ大論文）にすることになった。
是非，原著 10)にも目を通していただきたい

（ http://ajpregu.physiology.org/cgi/content/fu
ll/284/5/R1199）。 
 
 
5. おわりに 
 
pH 3.5 という苛酷な条件下で生息している恐
山ウグイの秘密の一端を紹介した。多くの生物

に備わっている既存の系のバリエーションで，

一見超能力と思えるような新機能を獲得して

いるのは驚きである。わずかな工夫・改変で手

に入れた新機能によって，競争相手がいない新

天地が開ける（ここでは恐山湖を独り占めでき

る）としたら，コストパフォーマンス的にも文

句なしである。他にも似た例は多い。例えば，

私たちの有する色覚は，色盲の動物から見れば

驚異であるが，この差もわずかで，明暗をとら

える既存の系のバリエーションで色の違いを

とらえることに成功している。恐山湖という苛

酷な環境に適応するために極端に強調された

機能の解析から，通常の系を解析していたので

は答の得られにくかった生物学上の問いに対

する手がかりも得つつあり，苦労はしたが報わ

れる 7年であった。 
最後に共同研究者を紹介させていただく。平

野哲也先生（5 年前に東大を定年退官，現在ハ
ワイ大学教授）と定塚謙二先生（金沢大学，現

名誉教授）には貴重な助言と励ましをいただい

た。本稿で紹介した生理学的な研究は，東京大

学海洋研究所で，神奈川大学生物科学科の小笠

原強教授の協力も得て，長谷川早苗と内田勝久

の各氏と共に行なったものである。イオン輸送

体の活性測定に関しては，循環器病センター研

究所の若林繁夫，重川宗一及び Case Western 
Reserve University の Min-Hwang Chang, 
Michael F. Romeroの各先生方に協力していた
だいた。東京工業大学生命理工学研究科の小野

俊浩は恐山ウグイに初めて分子生物学的なメ

スを入れた。本プロジェクトの成功は，彼が準

備した高品質の RNAと cDNAライブラリーに
負うところが大きい。平田拓は，6 年間，春に
なると恐山に通いつめ後輩の高森亜子，仲里猛

留，古川智久，Susanti Hidayat, Azzania 
Fibrianiと共に仕事を発展させた。古谷裕，阿
部純平，本田信治，加藤扶美，中田勉，加藤明

は，ウグイ班には属さないがボランティアとし

て何度も恐山に足を運んでくれた。現地では大

八木昭先生はじめ，黒川昭次郎・さと御夫妻，

下北森林管理所の皆さんにお世話になった。科

学研究費補助金（特別推進研究，基盤研究 S）
による後押しにも感謝したい。 
 
 

用語解説 
 
*1 恐山 

青森県の下北半島に位置する。高野山，比叡山

と並ぶ日本三大霊場の一つ。恐山という山があ

るわけではなく，地域名。恐山地内には火山性

ガスがたち込めており，風が弱い日は硫化水素

の臭いがきつい。修行や学術調査が目的でない

場合は，車で 20 分ほどの麓にある薬研（やげ
ん）温泉で宿をとるとよい。私たちも経験のた

めに恐山の霊場の温泉に浸かって皮膚を真っ

赤にしてはみたが，毎日ではきついので，薬研

温泉まで入浴のためだけに車で出かけること

も多かった。 
 
*2 塩類細胞 

水棲動物の存在基盤となっている細胞で，エラ

に多数存在する（図 3，C & D）。この細胞の並
外れたイオン輸送能のおかげで，大きな浸透圧

差に抗して魚が淡水や海水中で生きていける。

イオン輸送に必要な駆動力は ATP をエネルギ
ー源とする Na+,K+-ATPase によって供給され
ている。したがって ATP 合成に関与する細胞
内小器官ミトコンドリアが多数存在する。細胞

の表面積を広げイオン輸送能を高めるために

細胞膜が内部に複雑に入り組んだ特長的な構

造を有する。 
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*3 ATP（細胞の世界のエネルギー） 
私たちの体を構成する細胞の世界のエネルギ

ー通貨はアデノシン三リン酸（ATP）である。
一日あたり体重とほぼ同じ重さの ATP が使わ
れているが，目に見えて体重が変化しないのは，

ATPが消費されてアデノシン二リン酸（ADP）
になると，それが廃棄されることなく，すぐに

ATP に変換され再利用されるからである 
(ATP ⇌ ADP + リン酸)。この再生過程には食物
として摂取した糖や脂質などの代謝（分解と酸

化）エネルギーが使われる。ATPを最も多く消
費している分子，すなわち私たちの体の中で一

番の働き者の分子は何かというと，次項の

Na+,K+-ATPaseである。 
 
*4 Na+,K+-ATPase（駆動力供給装置） 
Na+,K+-ATPase は細胞膜に埋め込まれたタン
パク質製のポンプで， ATPを 1分子消費する
毎に 3個の Na+ を細胞外に汲み出し 2個の K+ 

を細胞内に取り込む（図 4A）。このようにして

形成される細胞内外の Na+ イオンの濃度勾配

を利用して，細胞の活動に必要な素材（糖やア

ミノ酸など）が細胞内に取り込まれる。

Na+,K+-ATPaseはすべての細胞に存在し，それ
なしでは細胞は生存できないという意味で，細

胞の世界のキングと呼ばれている。また

Na+,K+-ATPase によって運ばれる電荷のみを
考えると外に Na+として 3 個，内側に K+とし

て 2個ゆえ，差し引きすると細胞内がマイナス
となる。Na+,K+-ATPaseが大量にあってそれら
が活発に働いている細胞では，内部がかなりの

マイナスとなっており，この電気的中性からの

ずれもイオンの駆動力となっている。すなわち

HCO3
−等の陰イオンは細胞外に押し出される

傾向にある。このように Na+,K+-ATPase は細
胞の世界のキングと見なされているが，単独で

は働き続けることができない。図 4A に示すよ

うに，Na+,K+-ATPase が働いた結果 細胞内に
蓄積する K+イオンをリサイクルし，細胞外に戻

すチャネルが不可欠である。Na+,K+-ATPaseの
働きを補佐するこの K+チャネルは，キングの働

きを助けているという意味で，細胞の世界のク

イーンに例えられる。キングが初めて記載され

たのが 1957 年で，その設計図（cDNA）が読
まれたのが 1985 年，そして発見者にノーベル
化学賞が送られたのが 1997 年，しかしクイー
ンはまだ謎のままだ。私たちは 1999–2000 年
にこのクイーン候補を報告したが，まだ決定的

な証拠は得られていない。最近ではひょっとし

たらクイーンは一人ではないかもしれないと

考えている。 
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