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要 旨 

 興奮性細胞の活動電位における速い立ち上がり成分はフグ毒の投与にて可逆的に消失するこ

とから、主に電位依存性 Na+チャネル（voltage-gated Na+ channels：NaV）の活性化にて引き起

こされ、細胞の興奮発生に重要な生理的役割を果たしていると考えられてきた。本研究におい

て平滑筋型Na+チャネルのチャネル主要タンパク質でかつチャネル孔を形成するαサブユニット

タンパク質（NaV1.6）をコードする Scn8a の遺伝子欠損マウス（NaV1.6-/-マウス）およびその野

生型マウス（NaV1.6+/+マウス）を用い、NaV1.6 の有無にて両輸精管平滑筋において機能的特性

の違いを組織および細胞レベルで比較した。平滑筋型 Na+チャネル（NaV1.6）は膜電流における

内向き電流を活性化させる電位の閾値を下げ、より負極側で内向き電流が活性化されやすい状

態に遷移させるという生理学的な役割を有することを明らかにした。また平滑筋型 Na+チャネル

の補助的制御を行っているβサブユニットについて分子生物学的手法を用いて検索し、β1サブ

ユニットのみが検出された。これらの結果から平滑筋型 Na+チャネルを構成するαサブユニット

タンパク質とβサブユニットタンパク質の組み合わせは NaV1.6（Scn8a 遺伝子にてコード）／

β1サブユニット（Scn1b 遺伝子にてコード）であることが初めて明らかとなった。 

 
Key Words 電位依存性 Na+チャネル, 平滑筋, αサブユニット, βサブユニット, 活動電位 
 
緒 言： 

 興奮性細胞において活動電位における速い立ち上がり成分はフグ毒（tetrodotoxin：TTX）投

与にて可逆的に消失することから、主に電位依存性 Na+チャネル（voltage-gated Na+ channels：

NaV チャネル）の活性化にて引き起こされ、興奮の発生に重要な生理的役割を果たしている。さ

らに近年、NaV チャネルは、神経回路の形成および痛覚伝達にも主要な役割を果たしていること

も新たに解明された。 

 電位依存性 Na+チャネルの分子構造は、大きなαサ

ブユニット（約 260kDa）と小さな２つのβサブユニ

ット（30-40kDa）から構成される３量体であること

が明らかとなった（図１）。αサブユニットは、チャ

ネルポアを形成し、TTX 結合部位、膜電位感受性およ

び Na+透過性等の Na+チャネルの主な機能を有する。

現在までにαサブユニットタンパク質をコードする

遺伝子として10個の遺伝子（Scn1a〜Scn10a遺伝子）

が明らかとなり、αサブユニットタンパク質は選択

的な Na+透過性を示すことから NaV1.X（voltage- 図１ 電位依存性 Na+チャネルの分子構造
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 また NaV1.6-/-マウスと NaV1.6+/+マウスの輸精管平滑筋細胞における膜電流成分の電気生理学

的特性，特にその活性化閾値を比較すると NaV1.6 を介する Na+電流はもっとも負極で活性化さ

れ、最大振幅値を示した。すなわち、NaV1.6 を介して生じる Na+電流は輸精管平滑筋細胞におけ

る膜電流成分の活性化をイニシエーションさせるという重要な生理学的役割を果たしているこ

とが考えられる。 
 
 以上、本研究をまとめると野生型マウス（NaV1.6+/+マウス）輸精管平滑筋細胞において NaV1.6

が唯一、機能的に発現している NaV チャネルのαサブユニットであることが明らかとなった。さ

らに NaV1.6 は脱分極刺激にて生じる最大の内向き電流成分を形成し、細胞の興奮性において重要

な生理学的役割を果たしていることが示唆された。 
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