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抄 録
胃酸（HCl）のH＋ は，胃プロトンポンプ（H＋,K＋-ATPase）により輸送されることは古くから明らか

となっている．しかし，一方のCl－ 輸送機構については，数種類のCl－ チャネルの関与が示唆されてい
るものの，未だに確定していない．著者らは胃酸分泌におけるCl－ 輸送メカニズムを明らかにするため，
Cl－ トランスポーターに着目した研究を行ってきた．これまでに，胃酸分泌細胞においてK＋-Cl－ 共輸
送体のKCC3aおよびKCC4，またCl－/H＋ 対向輸送体のClC-5が発現していることを見出した．KCC3a
は，胃酸分泌細胞基底側膜の脂質ラフトにおいてNa＋,K＋-ATPaseのポンプ活性を正に制御していた．
KCC4は，アピカル膜に高発現し，そのKCl輸送がH＋,K＋-ATPaseと機能連関していた．また最近，ア
ピカル膜のH＋,K＋-ATPase活性は，分子シャペロンERp57によってシャペロン機能とは異なる機構によ
り調節されていることも見出した．アピカル膜におけるH＋,K＋-ATPaseとKCC4およびERp57の複合
体は，空腹時の基礎胃酸分泌に関与していると考えられる．
他方，細管小胞では，ClC-5がH＋,K＋-ATPaseと機能連関しH＋,K＋-ATPase活性を正に調節している

ことを見出した．細管小胞のH＋,K＋-ATPaseとClC5の複合体は，摂食時における多量の酸分泌に関与
している可能性が示唆された．著者らの知見により，胃酸分泌細胞において空間的に離れた3つの膜に
おいて3種の「イオンポンプ―Cl－トランスポーター複合体」が状況依存的に酸分泌に関与していると
いう新しいメカニズムの存在が示唆された．

キーワード：胃酸分泌，胃酸分泌細胞，イオンポンプ，Cl－ トランスポーター．

Abstract

H＋secretionofgastricacid（HCl）ismediatedbyprotonpump（H＋,K＋-ATPase）ingastricparietal
cells. Ontheotherhand,Cl－-secretingmoleculesforgastricacidsecretionhavenotbeenwell



は じ め に

胃酸（塩酸；HCl）は，胃粘膜の胃腺に存在
する胃酸分泌細胞（胃壁細胞）より分泌される

（図1A）．胃酸分泌細胞は，酸分泌時に劇的な形
態変化をおこす．酸分泌刺激休止時においては，
細管小胞が細胞内に多数存在しているが，刺激
時にはこれらの細管小胞が互いに融合しアピカ
ル膜と連結することで，複雑な微絨網構造を形
成し，大量の胃酸が分泌される（図1B）．胃酸分
泌細胞の管腔側膜（アピカル膜および細管小胞
膜）には胃プロトンポンプ（H＋,K＋-ATPase），
基底側膜にはナトリウムポンプ（Na＋,K＋-
ATPase）といった2種類のP型ATPase（イオ
ン輸送の反応サイクルの過程で高エネルギーリ
ン酸化中間体を形成するATPaseファミリー）が
発現している１）．H＋,K＋-ATPaseは，膜を隔てた
100万倍以上のプロトン（H＋）濃度勾配に逆らっ
てH＋ を胃管腔（pHは約1）へ分泌する２）（図
1C）．他方，基底側膜のNa＋,K＋-ATPaseは，起
電的なNa＋/K＋ 交換輸送により膜電位の形成に
寄与しており，基底側膜に存在する種々のトラ
ンスポーターの駆動源となっている．
胃酸のH＋ 輸送がH＋,K＋-ATPaseにより行わ

れていることは古くからよく知られているが，
塩化物イオン（Cl－）輸送を担う分子については
種々議論されており未だに確定していない．現
在までCFTR３），SLC26A9４），CLIC-6２）などのCl－

チャネルが候補として報告されているが，酸分

泌時の劇的な形態変化や細胞内外のCl－ 濃度を
考慮すると，管腔側膜でのCl－ 分泌メカニズム
はこれまで考えられているものより複雑である
と思われる．また，H＋,K＋-ATPaseによるH＋ 分
泌を維持するには，細胞内へのK＋ の供給が必
要不可欠である５）．これまで，管腔側膜における
K＋ 供給分子として，主にKCNQ1-KCNE2６）７）や
Kir4.1８）の関与が報告されていたが，近年新た
にKCNJ15９）やROMK（Kir1.1）１０）の関与も報告
され，K＋ 供給機構についても確定していない．
胃酸分泌におけるCl－ 輸送機構について，Cl－

トランスポーターの発現や機能に着目した研究
報告はこれまでに無かった．著者らは，K＋-Cl－

共輸送体であるKCC3aとKCC4が胃酸分泌細
胞の基底側膜とアピカル膜にそれぞれ高発現す
ることを見出した１１）１２）．また最近，胃細管小胞
においてCl－/H＋ 交換輸送体ClC-5が高発現し
ていることを見出した１３）．興味深いことに，こ
れら3つのCl－ トランスポーターはそれぞれの
膜においてイオンポンプと機能連関していた．
KCC3aは，基底側膜においてNa＋,K＋-ATPase
と１１），KCC4はアピカル膜においてH＋,K＋-
ATPaseと機能連関していた１２）．また，アピカル
膜のH＋,K＋-ATPaseの機能は，分子シャペロン
であるERp57によっても調節されていること
を見出した１４）．他方，胃酸分泌細胞の細管小胞
において，ClC-5はH＋,K＋-ATPaseと機能連関
していた１３）．これら一連の著者らの研究によ
り，胃酸分泌細胞では，空間的に離れた3つの
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established,althoughseveralCl－channelshavebeenreportedtobethecandidate.Inordertouncover
theCl－-secretingmechanism,weexaminedpropertiesofCl－ transportersexpressedinparietalcells.
Here,wefocusedontheK＋-Cl－cotransporters（KCC3aandKCC4）andtheCl－/H＋antiporter（ClC-5）.
KCC3aup-regulatesNa＋,K＋-ATPaseinlipidraftsofbasolateralmembrane. KCC4isfunctionally
associatedwithH＋,K＋-ATPaseintheapicalmembrane.WealsofoundthatH＋,K＋-ATPaseactivityinthe
apicalmembraneispositivelyregulatedbyERp57,amolecularchaperone,independentfrom its
chaperoningfunction. Therefore,thecomplexofH＋,K＋-ATPase,KCC4andERp57intheapical
membranemaybeinvolvedinthebasalacidsecretion.Ontheotherhand,ClC-5isexpressedin
tubulovesiclesandfunctionallyassociatedwithH＋,K＋-ATPase.ComplexofClC-5andH＋,K＋-ATPasein
thevesiclesmaybeinvolvedinthemassivegastricacidsecretion.Ourfindingssuggestanovel
mechanismofgastricacidsecretion:thatis,threecomplexesofCl－ transportersandionpumpsare
directlyorindirectlyinvolvedinthegastricacidsecretion.

KeyWords:Gastricacidsecretion,Parietalcell,Ionpump,Cl－transporter.



膜において3種の「イオンポンプ―Cl－トランス
ポーター複合体」が状況依存的に胃酸分泌に関
与しているという新しい酸分泌メカニズムの存
在が示唆された（図1B）．本総説では，それぞ
れの膜におけるポンプ―トランスポーター複合
体機能について概説する．

着目したCl－トランスポーターの概説

1．K＋-Cl－共輸送体（KCC）
K＋ とCl－ を細胞外に共輸送する二次性能動

輸送体であり，上皮細胞において細胞内Cl－ 濃
度調節や細胞容積調節などに関与している１５）．
これまでに，KCCには4つのisoform（KCC1-
4）が報告されている．またKCC3には，開始
エキソンの違いによりKCC3aからKCC3cの3
つのsplicingvariantが存在する．KCC1はユビ
キタスに存在し，KCC3aおよびKCC4は，主に
上皮細胞に発現している．他方，KCC2は神経
細胞に，KCC3bは腎臓にそれぞれ特異的に発現
している．

2．ClCファミリー
ヒトにおいて4つのチャネル（ClC-1，ClC-2，
ClC-Ka，ClC-Kb）と5つアンチポーター（ClC-
3からClC-7）が同定されている１６）．ClC-5は，
主に腎臓の近位尿細管に存在するエンドソーム
に発現し，Cl－/H＋ 交換輸送体としてvacuolar型
H＋-ATPaseによる小胞内の酸性化を促進するこ
とが報告されている１７）．ClC-5の遺伝子異常に
より，低分子蛋白尿や腎結石を主徴とするDent
病が引き起こされる１８）．

著者らは，KCCならば管腔側膜において
H＋,K＋-ATPaseと機能共役することでき，H＋,K＋-
ATPaseへのK＋ 供給を行うと同時にCl－ を胃管
腔へ分泌することが可能であると考えた．胃酸
分泌細胞においてKCC3aとKCC4が遺伝子レ
ベルで高発現していたことから，まずKCC3a
に着目した．当初の予想に反して，KCC3aは胃

基底側膜の脂質ラフトにおいて
KCC3aはNa＋,K＋-ATPase活性を

正に制御している
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図1（A）胃腺の構造．胃酸分泌細胞より胃酸が分泌される．（B）著者らが明らかにした酸分泌モデルの概略
図．アピカル膜，細管小胞，基底側膜においてそれぞれ異なる「イオンポンプ―Cl－トランスポーター複合体」
が存在している．（C）H＋,K＋-ATPaseの概略図．触媒鎖であるα鎖と糖タンパク質のβ鎖による複合体を形
成している．



酸分泌細胞の基底側膜に発現していた．しか
し，興味深いことにKCC3aは，基底側膜に発現
するNa＋,K＋-ATPaseα1-isoform（α1NaK）と免
疫共沈降し，両者は分子会合している可能性が
示唆された．さらに，KCC3aとα1NaKは共に
コレステロールを豊富に含む膜マイクロドメイ
ンである脂質ラフト１９）に高レベルで分布してい
た（図2）．また，KCC阻害剤のDIOA２０）処理に
よりKCC3aの発現する胃腺由来の標品におけ
るNa＋,K＋-ATPase活性は抑制されたが，KCC3b
が特異的に発現する腎臓由来の標品において
は，活性は変化しなかった．
KCC3a発現細胞を構築したところ，発現系に

おいてもKCC3aは基底側膜の脂質ラフトに高
レベルで分布しており，内因性のα1NaKと免
疫共沈降した．KCC3aを発現させることで，
α1NaKの脂質ラフトにおける分布割合が未発
現細胞に比べて有意に上昇した．また，KCC3a
発現細胞では，Na＋,K＋-ATPaseの酵素活性，Na＋

輸送活性およびATP依存性のリン酸化レベル
が有意に上昇していた．従って，胃酸分泌細胞
の基底側膜において，KCC3aはα1NaKと分子
会合し，脂質ラフトへと移行させることで，
α1NaKをアップレギュレーションすることが
示唆された１１）（図2）．さらに，著者らはKCC3a

によるNa＋,K＋-ATPaseのアップレギュレー
ションには脂質ラフトを構成するコレステロー
ルが重要であること２１），KCC3aとα1NaKとの
機能連関には，KCC3aのN末領域が重要である
こと２２）を見出した．
胃酸分泌細胞の基底側膜におけるKCC3によ

るNa＋,K＋-ATPase活性上昇は，アピカル膜にお
けるK＋ の電気化学的勾配を上昇させ，管腔側
膜における胃酸分泌を促進している可能性が考
えられる．

続いて，胃酸分泌細胞におけるKCC4の発現お
よび機能について研究を行った．ブタ胃粘膜か
ら細管小胞膜由来ベシクル（tubulovesicles;TV）
およびアピカル膜由来ベシクル（stimulation-
associatedvesicles;SAV）を調製し，KCC4の分
布を検討した．KCC4はSAVに高発現しており，
TVにおいて発現レベルが低かったことから，主
として胃酸分泌細胞アピカル膜に発現している
ことが示唆された．また，SAVにおいてKCC4
はH＋,K＋-ATPaseと免疫共沈降することから，
両者は分子会合している可能性が示唆された．

アピカル膜において
KCC4―H＋,K＋-ATPase複合体は
基礎胃酸分泌に関与している
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図2 胃酸分泌細胞基底側膜におけるKCC3aとα1NaKとの機能連関の概略図．KCC3aは
α1NaKと分子会合し脂質ラフトに移行させることでポンプ活性を正に調節している．



胃ベシクルを用いたCl－ 輸送実験を行ったと
ころ，SAVにはH＋,K＋-ATPase特異的阻害薬の
SCH28080により阻害されるCl－ 輸送活性が存
在していた（図3A）．この活性は，KCC阻害薬
のDIOA処理においても阻害されることがわ
かった．SAVにはKCC4以外のKCCisoformの
有意な発現は見られなかったことから，この
Cl－輸送活性はKCC4によるものであると考えら
れた．他方，SAVにおいてDIOAによりH＋,K＋-
ATPaseのH＋ 取り込み活性および酵素活性が
阻害された（図3B）．また，このDIOA感受性
のH＋,K＋-ATPase活性に対するアニオン選択性
は，KCC4のK＋ 輸送に対するアニオン選択性
と類似していた．以上より，SAVにおいてKCC4
によるCl－ 輸送は，H＋,K＋-ATPaseにより制御
される一方，H＋,K＋-ATPaseの活性は，KCC4の
K＋-Cl－輸送により調節されていることが明らか
となった（図3C）．さらに，発現系の実験におい
ても，KCC4はK＋-Cl－ 輸送機能によりH＋,K＋-
ATPaseのH＋ 輸送活性を上昇させることが示
唆された．
以上の結果より，胃酸分泌細胞のアピカル膜

において，KCC4はH＋,K＋-ATPaseのためのK＋

供給分子として，また胃酸分泌のためのCl－ 輸
送分子として機能していることが示唆された１２）

（図1B）．酸分泌時には，食物が胃内に存在する
ため，活発に多量の胃酸が分泌される．胃酸分
泌休止状態においても，基礎胃酸分泌が行われ
ており，ヒトの胃内は常に強酸性状態が維持さ
れている．休止状態では，細管小胞膜は細胞内
に存在していることから，基礎胃酸分泌にはア
ピカル膜の「KCC4―プロトンポンプ複合体」
が関与しているものと考えられる．胃酸分泌細
胞のアピカル膜において選択的に発現し機能す
るCl－ 輸送体としては，KCC4が初めての報告
例である．

胃酸分泌細胞のアピカル膜において酸分泌関
連タンパク質を同定する目的で，SAVに高発現
しTVで発現量の低いタンパク質について二次
元電気泳動法を用いたプロテオミクス解析によ
り解析したところ，分子シャペロンである
ERp57がSAVに選択的に発現していることを
見出した１４）．ERp57は，小胞体（ER）において
糖鎖修飾に関与するジスルフィド結合形成酵素

（PDI）として機能する分子シャペロンである．

アピカル膜のH＋,K＋-ATPase活性は
分子シャペロンERp57により
シャペロン機能非依存的に

調節されている

胃酸分泌細胞のポンプとトランスポーター 235

図3 アピカル膜由来ベシクル（SAV）におけるKCC4とH＋,K＋-ATPaseとの機能連関．SAVはベシクル内が細胞
外に対応するinside-outベシクルを形成しており，H＋,K＋-ATPaseはH＋ を，KCC4はCl－ をベシクル内に輸送
する．H＋,K＋-ATPaseのATP結合部位はベシクル外に位置する．（A）SCH28080によりH＋,K＋-ATPaseを阻害
することでKCC4のCl－ 輸送が抑制された．（B）DIOAによりKCC4を阻害することでH＋,K＋-ATPaseのH＋

輸送活性および酵素活性が抑制された（C）SAVにおいて推定されたKCC4とH＋,K＋-ATPaseとの機能連関モ
デル．



しかし，近年ERp57は細胞膜や核などER以外
にも存在し，シャペロン以外の機能を担うこと
が示唆されている．胃酸分泌細胞における機能
についての報告はこれまでになかった．SAVを
用いた免疫沈降実験において，ERp57はH＋,K＋-
ATPaseと共沈降したことから，両者は分子会
合している可能性が示唆された．そこで，ERp57
過剰発現細胞およびsiRNAによるノックダウ
ン細胞を用いて両者の機能連関について検討し
た．ERp57の発現変化は，糖タンパク質である
H＋,K＋-ATPaseβ-subunitの発現量および糖鎖修
飾に有意な影響を与えなかったが，興味深いこ
とにERp57の発現量変化はH＋,K＋-ATPaseの活
性変化と相関することがわかった．また，ERp57
のPDI機能を消失させた変異体を過剰発現させ
た細胞においても，H＋,K＋-ATPaseの発現量は
変化せず，酵素活性はERp57野生型発現細胞と
同程度に上昇した．従って，ERp57は，胃酸分
泌細胞アピカル膜においてH＋,K＋-ATPaseと分
子会合することで，シャペロン機能とは異なる
メカニズムでH＋,K＋-ATPase活性を正に調節し
ている可能性が示唆された１４）（図4）．
近年，西らは胃酸分泌細胞のアピカル膜と細

管小胞の両膜に発現している新規ユビキチンリ
ガーゼとしてTRIM50を同定した２３）．ノックア
ウトマウスを用いた研究より，TRIM50はアピ
カル膜と細管小胞膜との連結に重要な役割を
担っていることが明らかとなった２３）．
従来までの胃酸分泌モデルでは，細胞質内に

多量に存在する細管小胞膜が，酸分泌刺激により
アピカル膜と融合することで一体化し，H＋,K＋-
ATPaseがアピカル膜に移動するものと考えら
れてきた．しかし，著者らのKCC4とERp57の
知見および西らの研究成果から，アピカル膜と
酸細管小胞では独立した酸分泌ユニットが構成
されており，酸分泌刺激により細管小胞膜はア
ピカル膜と結合するが交じり合わずに膜の独立
性を維持しているものと考えられる．

胃酸分泌細胞では，ClC-2が胃酸分泌に関与
していることが報告されていた２４）．しかし，
ClC-2ノックアウトマウスで胃酸分泌レベルが
変化しないことが報告され２５），著者らのグルー
プも胃酸分泌細胞にClC-2はタンパク質レベル
で発現していないことを報告した２６）．また最
近，ClC-7も胃酸分泌には関与しないことが報
告された２７）．
著者らは，Cl－/H＋ 交換輸送体であるClC-5

が，胃酸分泌細胞に発現し，KCC4やERp57の
発現するアピカル膜（SAV）ではなく，細管小
胞（TV）に高レベルで発現していることを見出
した．興味深いことに，TVにおいてClC-5は
H＋,K＋-ATPaseと免疫共沈降したことから，両
者は分子会合している可能性が示唆された．そ
こで，TVを用いた 36Cl－ 輸送実験を行ったとこ
ろ，TVにはATP依存的でありSCH28080によっ

細管小胞においてClC-5と
H＋,K＋-ATPaseは機能連関している
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図4 胃酸分泌細胞アピカル膜H＋,K＋-ATPase複合体のモデル図．ERp57
はH＋,K＋-ATPaseと分子会合することでポンプ活性を正に調節してい
る可能性が考えられる．



て阻害されるCl－ 取り込み活性が存在すること
がわかった（図5A,B）．この活性は，H＋,K＋-
ATPaseと共役する二次性能動輸送体に起因し
ており，これまで報告されているCl－ チャネル
に起因するものではないと考えられた．Cl－/H＋

交換輸送体として機能するClC-5であれば，
H＋,K＋-ATPaseのH＋ 輸送と共役することでCl－

をベシクル内に輸送することが可能であり，
TVにおけるCl－ 取り込み活性に，ClC-5が部分
的に関与している可能性が考えられる．
ClC-5には特異的阻害剤が存在しないため，

発現系において両者の機能連関について検討し
た．H＋,K＋-ATPaseを安定発現させたHEK293
細胞にClC-5のT-RExシステムを構築した．発
現誘導したClC-5は，H＋,K＋-ATPaseと免疫共
沈降した．ClC-5の発現により，ATP存在下に

おける 36Cl－ 取り込み活性が有意に上昇し，TV
の場合と同様に，この活性はSCH28080により
阻害された（図5C）．また，ClC-5の発現細胞の
膜画分（cell-free条件）におけるH＋,K＋-ATPase
酵素活性は，未発現細胞の膜画分に比べて有意
に上昇していた．次に，両者の機能連関にClC-
5によるH＋ 輸送機能が関与しているかを検討
するため，ClC-5のH＋ 輸送活性を消失させる
E211A変異体２８）の発現細胞を構築した．ClC-5
E211A変異体も野生型と同様にH＋,K＋-ATPase
と免疫共沈降した．ClC-5E211A変異体発現細
胞では，野生型発現細胞で見られたSCH28080
感受性の 36Cl－ 取り込み活性は消失したが，興
味深いことに，膜画分におけるH＋,K＋-ATPase
酵素活性は野生型発現細胞と同程度に上昇した

（図5D）．これらの結果は，ClC-5によるH＋,K＋-
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図5 細管小胞由来ベシクル（TV）におけるClC-5とH＋,K＋-ATPaseとの機
能連関．TVもinside-outベシクルを形成している．（A）TVにおいて
SCH28080によりH＋,K＋-ATPaseを阻害することでClC-5由来と推定され
るCl－ 取込み活性が減少した．（B）TVにおいて推定されたClC-5と
H＋,K＋-ATPaseの機能連関モデル．（C）ClC-5野生型（WT）発現細胞に
おいて，ClC-5-WTとH＋,K＋-ATPaseはH＋ カップリングにより互いの機
能を正に調節し合っている．（D）ClC-5E211A変異体発現細胞におい
て，ClC-5-E211AはH＋,K＋-ATPaseの機能を正に調節するが，H＋,K＋-
ATPaseと連関するCl－ 輸送は消失する．



ATPaseのアップレギュレーションは，両者の
H＋ カップリングに非依存的であるが，ClC-5の
Cl－ 輸送機能は，H＋,K＋-ATPaseとのH＋ カップ
リングに依存的であることを示唆している．
ClC-5によるH＋,K＋-ATPaseの活性制御は，会
合によるH＋,K＋-ATPaseのコンフォメーション
変化などが関係しているものと思われる．
以上より，胃酸分泌細胞の細管小胞膜おい

て，ClC-5はH＋,K＋-ATPaseと複合体を形成し，
H＋,K＋-ATPaseのアップレギュレーターとして
機能している可能性が示唆された．また，ClC-5
は2Cl－ とH＋ を交換輸送し，H＋,K＋-ATPaseは
2H＋ と2K＋ を交換輸送することから，H＋ 輸送
で共役することでClC-5が胃酸分泌のための
Cl－ 輸送に関与している可能性が示唆された１３）．
従って，酸分泌刺激状態においては，細管小胞
膜に存在する「ClC-5―H＋,K＋-ATPase複合体」
およびCFTRやSLC26A9等のCl－ チャネルが
機能することで，大量の胃酸分泌が引き起こさ
れているものと考えられる（図1B）．
著者らは新たにClC-5の発現を見出したが，胃

細管小胞では，上述したように複数のCl－ チャネ
ルやK＋チャネルが報告されている．なぜ，細管
小胞では酸分泌に関与すると考えられるCl－ 輸
送体およびK＋ 輸送体が複数存在しているの
か？全ての輸送体が同じ細管小胞膜上に存在し
ているのか？著者らは，細管小胞は均一な集団

ではなく，存在するタンパク質や小胞機能に多
様性があるのではないかと考えている．細管小
胞に存在するタンパク質群の不均一性について
は不明であり，今後の興味深い研究課題である
と思われる．

お わ り に

著者らの一連の研究により，胃酸分泌細胞の
アピカル膜，細管小胞膜および基底側膜にはそ
れぞれ異なる「P型ATPase―Cl－ トランスポー
ター機能複合体」が存在し，状況依存的に胃酸
分泌に関与していることが示唆された．見かけ
上は同じ胃酸（HCl）であっても，空腹時と摂
食時では，Cl－ を分泌するタンパク質が異なる
全く別の胃酸分泌ユニットにより分泌されてい
るという新しい概念である．
一日のうちで，空腹である時間は，胃内に食

物が存在している時間よりも長い．空腹時にお
ける胃酸分泌の異常は，消化性潰瘍や逆流性食
道炎など疾患発症に寄与すると考えられる．今
後，KCC4やERp57を含めた空腹時の胃酸分泌
制御機構に関与するタンパク質を標的とする薬
物の研究を進めることにより，空腹時の胃酸分
泌を選択的に抑制できる新規の消化管疾患治療
薬の開発に繋がる可能性がある．
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