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NaVチャネル全史 
̶̶細菌からヒトまで̶̶

西野 敦雄 1，岡村 康司 2

生物は細胞内のNa＋濃度を，細胞外の環境に対して約10倍低く維持している．細胞はこの
Na＋勾配を利用し，ときに活動電位の形をとった電気シグナルを生む．膜電位依存性Na＋

チャネル（NaVチャネル）を構成するタンパク質ファミリーは，活動電位の生成に本質的な
役割を果たす．NaVチャネルは最初にイカで存在が予想され，後に電気ウナギでアミノ酸
配列が決定された．以来，NaVチャネルは細菌からヒトにわたる多くの生物で見いだされ
てきた．近年の研究により，非常に広範なNaVチャネルのアミノ酸配列が読み解かれ，ま
たいくつかの三次元立体構造が解かれた．これらの研究は，生物の進化に沿って起こった
NaVチャネルの構造と機能の変遷過程を明らかにした．本稿は，現在のNaVを成立させた分
子進化学上のイノベーションを概説する．

1. はじめに

1940～50年代に，HodgkinとHuxleyがイカの巨大軸索を
用い，細胞膜上には膜電位が変化すると開いてNa＋やK＋

を透過させる“孔”が存在し，そのイオンの流出入が活動
電位を生むことを示した 1）．以来，我々は電位依存性Na＋

チャネル（NaVチャネル）をNa＋が通る孔の本体，すなわ
ち脳機能を支える神経インパルスの核心分子であると理解
するに至っている．Hartshorneらがラットの脳からNaVの
精製に成功し 2, 3），さらに野田らが電気ウナギの電気器官
からNaVチャネルの孔の本体（αサブユニット）のcDNA
をクローニングした 4）．ショウジョウバエでは，paraと呼
ばれるNaVの突然変異体が分離され，NaVの遺伝子型と表
現型の関係が明らかにされた 5）．ホヤにおいては，神経誘
導シグナルに応じたNaV遺伝子の発現が，ニューロンにお
ける膜興奮性の出現に本質的に関わることが示された 6）．

近年，海産の細菌が持つNaVチャネルについて，Na＋選択
性や膜電位依存的な開孔機構の理解が得られ 7, 8），またつ
いには，動物のNaVチャネルの立体構造が，ゴキブリ，電
気ウナギ，ヒトのものについて報告された 9‒11）．
これらの解析が多様な生物のNaVを用いてきたがゆえ

に，NaVのアミノ酸配列が歴史的に変化し，そしてその変
化が生物の進化に歩調を合わせて起こってきたことも明ら
かになった．他の遺伝子ファミリーと同様に，NaVの遺伝
子ファミリーも重複，変異，選択を経て成長してきた．こ
れらによっていまや動物たちは，異なる発生段階，異な
る細胞種，さらには異なる細胞内コンパートメントにお
いて，似て非なるNaVを利用できる．本稿で我々は，哺乳
類，脊椎動物，脊索動物，そして後生動物のNaVチャネル
の進化と多様化の歴史を概説する．NaVの分子進化イベン
トのいくつかは，動物の生活様式の進化をよく反映してい
ることがわかる 12）．

2. NaVチャネルαサブユニットの一般的構造

動物のNaVのαサブユニットは，四つの互いに相同なド
メイン I～IVが縦列した構造を持つ（図1）．Iから IVの各
ドメインは，αヘリックスからなる膜貫通セグメントを六
つ含んでいるので（S1～S6），結果，動物のNaVは約2000
アミノ酸からなる全長の中に，計24回の膜貫通領域を持
つ．各ドメインのS1～S6は，電位依存性K＋チャネル（KV

チャネル）と構造的によく対応しており，KVと同様にS1～
S4は膜電位センサーとして，S5～S6はポア形成領域とし

総 説
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て機能する 13）．特に各S4セグメントには，3残基おきに正
電荷を持ったArgないしLysが並び，これらが膜電位の感
知に本質的な役割を担う．これらS4の塩基性アミノ酸は，
膜内にありつつS1～S3の酸性アミノ酸と塩橋を形成して
おり，膜電位が脱分極するとS4は塩橋の相手を変えなが
ら細胞外側に向けて動いていく．このS4とS1～S3との間
の歯車のような動きにより，チャネルのゲートが開かれ
る 9‒11）．各ドメインのS5～S6セグメントとそれらの間のP-
loopと呼ばれる領域は，折りたたまれたチャネルタンパク
質の中央部を占め，チャネルの内壁，ゲート，イオン選択
性フィルターを形成する 9‒11, 13）．
哺乳類は，NaV1.1から1.9まで九つのNaVアイソフォー
ムを持つ．加えて，NaXという，NaV1.7に似るが電位依存
性Na＋チャネルというより，細胞外Na＋濃度センサーとし
て働く因子も知られる 14, 15）．これらのcDNAとアミノ酸
配列，遺伝子（SCN1A～11A）の染色体上の位置，発現パ
ターン，テトロドトキシン（TTX）等の毒物に対する感受
性，シングルチャネル・コンダクタンス，不活性化の特
徴，生理機能に関して行われてきた包括的な解析結果の
一部を表1にまとめる 16）．たとえば，哺乳類のNaV1.1～1.3
の遺伝子は，染色体上でHoxD遺伝子クラスターの近くに
縦列している（表1）．これら三つの一次構造は互いによ
く似ており，これらが進化の過程で比較的最近，縦列重

複（tandem duplication）により生じたことを示す（図1b）．
このクラスターはさらに，NaV1.7とNaXの遺伝子も含む．
NaV1.7は末梢神経系（peripheral nervous system：PNS）の
背根神経節（dorsal root ganglia：DRG）ニューロンに多く
発現する 16）．NaV1.1～1.3, 1.7はみな，IC50＝10 nMという
きわめて高い感受性でTTXに反応する 16, 17）．中枢神経系
（central nervous system：CNS）には，NaV1.1～1.3に加えて

NaV1.6も発現するが，これは他のアイソフォームと異なり
持続性電流を発する特徴的なチャネルである．他方，PNS
の感覚ニューロンではNaV1.7に加えて，特に軸索が細く
伝達速度が遅いもの（C繊維）においてNaV1.8や1.9が発
現している 16）．筋肉組織のうち，心臓はNaV1.5を，骨格
筋はNaV1.4を発現し，それぞれの組織で活動電位を発す
るのに活用している．心臓に発現するNaV1.5は，NaV1.8
とNaV1.9の遺伝子とともに，HoxAクラスターの近傍で縦
列している（表1）．これらNaV1.5, 1.8, 1.9はみな相対的
にTTXへの感受性が低く，IC50は1 μM以上である 16, 17）．
対して骨格筋のNaV1.4は，CNSのNaV1.1～1.3, 1.6と同程
度に，TTXに高い感受性を示す 16, 17）．NaV1.4とNaV1.6を
コードする遺伝子は他のNaV遺伝子と縦列しておらず，そ
れぞれ単独でHoxBおよびHoxCクラスターの近傍に位置
する（表1）．
これら九つすべてのNaVが，膜の脱分極に応じて開く活

図1 哺乳類のNaV1チャネルのαサブユニット
（a）哺乳類のNaV1αサブユニットの概形．実際は，ドメイン Iから IVが集合して四つ葉型のチャネルを形成する．
NaV1のαサブユニットは24回膜貫通型で，S1～S6からなる大きなドメインが4回繰り返される．S4には塩基性ア
ミノ酸（＋）が等間隔に並ぶ．S5とS6の間のループ構造（P-loop）の頂部にイオン透過性を規定するアミノ酸があ
り，NaV1の場合にはD/E/K/Aである．アンキリン結合配列と不活性化ラッチ（不活性化ボール）の位置を示した．
（b）ヒトのNaV1チャネルアイソフォーム群の最尤法による分子系統樹．外群としてホヤ（Halocynthia）のNaV1a
チャネルを用いた．80以上のブーツストラップ値のみを示してある．（a）（b）ともに文献12の図を改変して示した．

表1 哺乳類の電位依存性Na＋チャネルαサブユニット 16）

チャネル名 遺伝子名 隣接Hoxクラスター TTXの IC50 主な発現部位

NaV1.1 SCN1A HoxD 10 nM CNS
NaV1.2 SCN2A HoxD 10 nM CNS
NaV1.3 SCN3A HoxD 10 nM CNS
NaV1.4 SCN4A HoxB 10 nM 骨格筋
NaV1.5 SCN5A HoxA 1～10 μM 心臓
NaV1.6 SCN8A HoxC ＜10 nM CNS
NaV1.7 SCN9A HoxD 10 nM PNS
NaV1.8 SCN10A HoxA ＞10 μM PNS
NaV1.9 SCN11A HoxA 1 μM PNS
NaX SCN7A HoxD ̶ CNS他

TTX：テトロドトキシン，CNS：中枢神経系，PNS：末梢神経系．



212

生化学 第 91巻第 2号（2019）

性化ゲートを持ち，Na＋を選択的に透過する．一般に，生
きた細胞の細胞質ではNa＋濃度が細胞外液の1/10程度に抑
えられている．NaVチャネルの開孔により，Na＋は細胞内
に流れ込み，この正電荷を持ったイオンの流入により，膜
は脱分極する．多くのNaVチャネルは不活性化の機構を備
えており，開孔後，Na＋の透過は速やかに遮断される．こ
の不活性化は，NaVのαサブユニット自体が持つ機能であ
り，これにより膜の再分極が早まり，活動電位はより鋭
くなる 1, 11, 18）．哺乳類の九つのNaVはすべて，多かれ少な
かれ不活性化能を示し，それには“不活性化ボール”ない
し“不活性化ラッチ”と呼ばれるドメイン III～IV間のリン
カー配列を必要とする 11, 18）（図1a）．この不活性化ラッチ
は，開いたゲートにフィットする構造を持ち，ゲートが開
くとこれがすばやく潜り込んでNa＋の透過をブロックする
と考えられている（ball-and-chain model）11, 19）（図1a）．こ
のリンカー配列には，Ile-Phe-Met（I-F-M）という三つの
連続する疎水性アミノ酸がよく保存され，実際に，特に中
心のPhe残基は不活性化に必須のサイトである 19）．

Iから IVの各ドメインに存在するP-loopは，イオンの流
路に突出し，このループの内側の頂点部分がイオン選択
性フィルターを構成する 9‒11, 20）．このNa＋選択性に関わる
アミノ酸残基は，ドメイン IのAsp（D），ドメイン IIのGlu
（E），ドメイン IIIのLys（K），そしてドメイン IVのAla（A）
からなる（D/E/K/A型ポアシグニチャー）（図1a）．対照的
に，多くの電位依存性Ca2＋チャネル（CaVチャネル）は，
NaVに相同な24回膜貫通構造を備えるが，E/E/E/Eという
ポアシグニチャーを持ち，これがCa2＋選択性を与える．
またこのNa＋選択性フィルターのあたり，特にドメイン I
のシグニチャー残基の周辺が，TTXの結合ドメインだと
考えられている 21）．このイオン選択性フィルターは流路
の中央部に位置し，この細胞質側寄りに，電荷を持ったア
ミノ酸に囲まれた空所（central cavity）がある．流路の壁
は主に各ドメイン由来のS6が作り，これが活性化ゲート
自体を構成している 9‒11, 13）．
以上の一般的特徴，すなわち6セグメント×4ドメイン
の構成を持つ24回膜貫通型の構造，S4を中心とした膜電
位センサー，D/E/K/A型の選択性フィルター，活性化ゲー
ト，不活性化ラッチ，それらは哺乳類のすべてのNaVチャ
ネルのαサブユニットに共通して備わっている 11, 13, 16）．

3. NaVチャネルの起源

細菌もNaVチャネルを持ち，それらはBacNaVと呼ばれ
る 7, 8, 22）．BacNaVの発見は，膜電位の変化に応じて開孔す
るNa＋チャネルが，原核生物においてすでに進化してい
たことを確証した．しかしこれらBacNaVは，非常にコン
パクトなS1～S6セグメントを持つ6回膜貫通型のサブユ
ニットが，ホモ四量体を形成してできており，動物の24
回膜貫通型のNaVチャネルとは大きく構造が異なる．ある
BacNaVに単純な変異を導入すると，カルシウム選択的な

チャネルに変わるので，原核生物は電位依存性Ca2＋チャ
ネルも持っている可能性が高い 23）．加えて，結晶構造が
最初に解かれた電位依存性イオンチャネルであるKVAP
は，古細菌のK＋チャネルである 24）．したがって原核生物
は，膜電位で開孔するイオン種特異的な6回膜貫通型チャ
ネルをさまざまに，真核生物の出現のはるか以前から利用
してきたといえる．
この6回膜貫通型チャネルは，機能的に膜電位センサー

を構成するS1～S4ユニットと，チャネルの孔を構成する
S5～S6ユニットに分けられる．原核生物のKcsAや真核生
物のKirファミリーの因子はどちらもK＋チャネルだが，2
回膜貫通型のサブユニットがホモ四量体を形成してでき
る．これらはいわば，6回膜貫通型チャネルの膜電位セン
サーユニットがなく，S5～S6の“ポア形成領域”だけが四
つ会合する形で成り立っているものである 25）．K2Pチャネ
ルファミリーのタンパク質は，二つのポアドメインが縦列
重複した形態を示し，これが二量体化することで偽四放射
対称のチャネルポアを形成する 26）．最近の研究は，膜電
位センサー領域もまた，ポアドメインとは独立に機能しう
ることを明らかにしている．たとえば，電位依存性脱リン
酸化酵素（voltage-sensing phosphatase：VSP）はS1～S4に
似た膜電位センサードメインがホスファターゼドメイン
と連結しており，これが膜電位変化に応じて膜のリン脂質
の脱リン酸化を触媒する 27）．さらにはHV1/voltage-sensor-
domain-only-proteinと呼ばれる電位依存性H＋チャネルは，
S1～S4の膜電位センサー領域に対応する配列のみからな
る 28, 29）．
原核生物でこれまで同定された電位依存性チャネルは
すべて，6回膜貫通型サブユニットのホモ四量体により
形成される．真核生物のKVチャネルやCa2＋透過性を持つ
CatSperチャネルも，6回膜貫通型サブユニットがそれぞ
れホモあるいはヘテロ四量体を形成してできる 30）．これ
らに加えて真核生物には，12回あるいは24回膜貫通型の，
より大きな電位依存性チャネルタンパク質が存在してい
る．12回膜貫通型のサブユニットからなるチャネルには
two-poreチャネル（TPCs）が知られ，これらはエンドソー
ムやリソソームといった細胞内膜系で機能する陽イオン
チャネルとされる 31）．24回膜貫通型のイオンチャネルは，
NaVばかりでなく，L型，N/P/Q/R型，T型のCaVチャネル
（それぞれCaV1, CaV2, CaV3と呼ばれる），さらに陽イオン・
リークチャネル（NALCN）を含む大きなタンパク質ファ
ミリーを形成している．真核生物の24回膜貫通型チャネ
ルはみな，相同なドメインが4回縦列した構成を持ち，こ
れはもともと6回膜貫通型の因子の遺伝子が，2回の縦列
重複を行って生じたと考えられる．実際に，NaVやCaVの
ドメイン Iのアミノ酸配列は，ドメイン IIや IVより IIIに
類似し，ドメイン IIの配列は Iや IIIより IVに似る 30, 32）．ま
た，これらのドメイン I～IVの配列は，BacNaVやKVのも
のよりもCatSperの配列に，さらにいえば，CatSperの配列
よりも互いの間でより高い類似性を示す．すなわち，真
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核生物の24回膜貫通型チャネルは，BacNaVの重複に由来
するのではなく，CatSper様の6回膜貫通型タンパク質が
2回，縦列重複して生じたと推定される 30）．この縦列重複
は，ドメイン Iから IVの中にそれぞれ独立の“回転非対称
な”変異の蓄積を可能にした点で，大きな意味があったと考
えられる．すなわち後に，イオン選択性フィルターにおけ
るD/E/K/Aという回転非対称なアミノ酸使用により，Na＋

選択性が達成された．また以下でみていくように，速い不
活性化やアンカーリング機能などNaVに新たに導入された
イノベーションも，回転非対称な変異にもとづいて生まれ
たものである．
上記に加えてもう1種類，NaV2と呼ばれる24回膜貫通

型チャネルが多くの無脊椎動物で同定されている．この因
子は哺乳類のNaV1に似たアミノ酸配列を持つが，ポアシ
グニチャーがD/E/K/AではなくD/E/E/Aである 33‒40）．近年
になって，このサブファミリーのチャネルは，Na＋よりも

Ca2＋を透過することが明らかになり，CaV4と呼ぶのがよ
いと提案されている 36, 40）．これら，通常のNaV1との配列
類似性と，Ca2＋を通すという特徴の両方を考え，本稿では
このサブファミリーをNaV2（CaV4）と呼ぶことにする．

24回膜貫通型のNaV，CaV，NALCNファミリーの進化的
な分岐は，多細胞動物（後生動物）の起源に先立つもの
である（図2a）．NaV1/NaV2（CaV4）のクレードとCaV1/2
やCaV3のクレードとの分岐は，動物の系統と，後生動物
に最も近縁な原生生物とされる襟鞭毛虫の系統との分岐
に先立つ 37, 39, 41）．NALCN様の配列は菌類にも見いだされ
るので，NALCNファミリーの起源は，動物と襟鞭毛虫と
菌類を含むグループであるオピストコンタ（Opisthokonta）
の祖先までさかのぼることになる 41）．図2aは実際に，互
いに系統的に遠く隔たった単細胞の真核生物である酵
母［Saccharomyces（菌）］，ゾウリムシ［Paramecium（繊毛
虫）］，クラミドモナス［Chlamydomonas（緑藻）］がとも

図2 真核生物の24回膜貫通型チャネルの分子系統樹
（a）クラミドモナス（緑藻），ゾウリムシ（繊毛虫），分裂酵母（菌），カラエリヒゲムシ（襟鞭毛虫），ショウジョウ
バエ（後生動物），ヒト（後生動物）の24回膜貫通型チャネルの予想アミノ酸配列（アクセション番号で同定可能）
を用いた近隣結合法による分子系統樹を示す．80以上のブーツストラップ値のみ示してある．（b）分子系統樹に含
めたチャネルのドメイン I～IVにおけるP-loopの配列の一部．ポアシグニチャーに対応するアミノ酸残基は太字で
示した．
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に，異なるタイプの24回膜貫通型チャネルを持つことを
示している．この系統樹は，NALCN, NaV, CaVファミリー
を分ける遺伝子重複は，ユニコンタ［Unikonta（動物，
菌，アメーボゾアを含む）］とバイコンタ［Bikonta（陸上
植物，藻類，繊毛虫などを含む）］の分岐以前，すなわち
真核生物の起源近く，あるいはそれ以前にさかのぼること
を示唆する 42, 43）．
他方で，この系統樹は，多くの真核生物のグループが特

定の因子を持っていないことも示している．それらはお
そらく二次的な喪失によるもので，BrunetとArendtはこの

NaV/CaVチャネルの喪失が，それらの生物における鞭毛・
繊毛の非存在と関連していることを指摘している 44）．実
際，ゾウリムシとクラミドモナスのCaVチャネルは繊毛／
鞭毛の膜に局在し，活動電位を生み出して繊毛打／鞭毛打
の波形を変化させる 45, 46）．24回膜貫通型CaV/NaVチャネル
の繊毛・鞭毛への局在は，後のニューロンの出現への前適
応になったと考えられる 44）．
哺乳類でみられるような各サブファミリーに特異的な
ポアシグニチャー，すなわちNaV1のD/E/K/A, CaV1/2のE/
E/E/E, CaV3のE/E/D/D, NALCNのE/E/K/Eというモチーフ

図3 後生動物のNaV1/NaV2（CaV4）チャネルの分子系統樹
（a）カブトクラゲ（Mnemiopsis），センモウヒラムシ（Trichoplax），ユウレイクラゲ（Cyanea），イソギンチャク
（Nematostella），ヤリイカ（Doryteuthis/Heterololigo），イトゴカイ（Capitella），ショウジョウバエ（Drosophila），ギ
ボシムシ（Saccoglossus/Ptychodera），アメリカムラサキウニ（Strongylocentrotus），オニヒトデ（Acanthaster），マボ
ヤ（Halocynthia），電気ウナギ（Electrophorus），ヒト（Homo）のNaV1/NaV2（CaV4）チャネルの配列を用いた近隣
結合法による系統樹．使用した配列のアクセション番号または各動物のゲノムブラウザ上での IDを系統樹上に示
した．オニヒトデとヒメギボシムシの配列はOISTゲノムブラウザに由来する．80以上のブーツストラップ値のみ
示してある．（b）系統樹に示したNaVチャネルのポアシグニチャーおよび不活性化ラッチに対応する配列．各ドメ
インのポアシグニチャーを太字で示した．また，ヒトNaV1.6の不活性化ラッチ配列と同一のアミノ酸が使用されて
いるサイトも太字で示している．
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は，比較的最近確立した 41, 47）（図2b）．たとえば，襟鞭毛
虫類で同定されたNaV1/NaV2（CaV4）チャネルはD/E/E/A
型のポアシグニチャーを持つ．また後生動物のうち左右相
称動物の成立以前に分岐したクシクラゲ（有櫛動物）やセ
ンモウヒラムシ（板形動物）のNaV1/NaV2（CaV4）もD/E/
E/A型であったので，NaV2（CaV4）が持つD/E/E/A型が祖
先型で，NaV1のD/E/K/Aというモチーフは，左右相称動
物の祖先でできたものと考えられる 37‒39, 47）．左右相称動物
の成立以前に分岐したもう一つのグループである刺胞動
物（クラゲ，イソギンチャク）からは，NaVアイソフォー
ムが五つ見つかっており，興味深いことに，このうち三つ
はD/E/E/A，一つはD/E/E/T，もう一つはD/K/E/Aというポ
アシグニチャーを持っていた 38, 39, 48）．後者二つはD/E/E/A
型から派生したもので（図3），特に刺胞動物のD/K/E/A型
のチャネル（NaV2.5）はおそらくNa＋透過型であり興味深
い．これは左右相称動物におけるD/E/K/A型のNaV1チャ
ネルの起源とは独立に，Na＋選択性を平行進化させたもの
と考えられる 38, 39, 48）．対して，刺胞動物のNALCN様の遺
伝子は共通してE/E/E/Eというポアシグニチャーをコード
し，これはCa2＋選択性を示すと思われる．左右相称動物
のNALCNは，おしなべてE/E/K/E型のポアシグニチャー
を持つので，この変化によりこのチャネルは陽イオンを非
選択的に通すようになったと考えられる 41）．
以上から，多細胞動物はその起源において，二ないし

三つのCaVサブファミリーの遺伝子と，一つのNaV1/NaV2
（CaV4）サブファミリーの遺伝子（ただしD/E/E/A型），そ
して一つのNALCN様の遺伝子を持っていたと予想でき
る 39, 49）．興味深いことに，これらの中に実はNa＋を選択的
に透過するものはなく，むしろこれらはCa2＋を優先して
透過するチャネルだった．動物は，電位依存性Na＋チャネ
ルを持たずに世に生まれた．そして真のNaVチャネル，す
なわちD/E/K/A型のNaV1チャネルが進化したのは，左右
相称動物の祖先においてであった．

4. 左右相称動物とNaVチャネルの進化

左右相称動物の系統は，左右対称なボディプランを備
えた動物から構成される．この動物グループは，三つの
CaV（CaV1～3），二つのNaV1/NaV2（CaV4），そして一つ
のNALCNという計6種類の24回膜貫通型チャネルを基
本レパートリーとして備えていた．このうち，NaV1/NaV2
（CaV4）のサブファミリーの二つの因子こそNaV1とNaV2
（CaV4）であり，NaV1チャネルはまさに，左右相称動物の
共通祖先に生まれた 39, 47）（図3）．このNaV1チャネルはD/
E/K/A型のポアシグニチャーを備え，これにより左右相称
動物は，適応してきた環境に最も豊富に存在する陽イオ
ンであるNa＋を，膜興奮性の制御に特異的に利用できるよ
うになった．NaV1は，Na＋ポンプ（Na,K-ATPase）が作っ
た細胞膜内外の大きな濃度差を利用した“速い反応性”（自
身が出現する以前には達成しえなかったほどに速い）を興

奮性細胞に付与することに成功しただろう．NaV1はまた，
Ca2＋が誘起する多様な細胞内プロセスを直接刺激するこ
となく，電気シグナルを生み出すことができる点でも重要
だっただろう．

D/E/K/A型のポアシグニチャーに加えてこのとき，ドメ
イン IIIと IVの間のループに不活性化ラッチが導入された
可能性がある（図3b）．Na＋の選択的利用により高速の脱
分極が可能になった代わりに，不活性化ラッチがチャネル
の開孔をごく一過的にすることで，細胞内イオン環境の変
化を最小にし，膜電位を静止状態にいち早く引き戻させ
る．また，膜が再分極して不活性化ラッチが孔から外れな
い限り再びチャネルは開孔しないという状態，すなわち膜
興奮の“不応期”が出現し，これが神経シグナルを一方向に
流す仕組みの基礎となった．そしてこの不応期の出現こそ
が，現在，多くの動物が採用するニューロンの連続的な発
火，すなわち活動電位の頻度に神経シグナルの強度を符号
化する原理をもたらした．
左右相称動物の進化的起源と多様化は，いわゆる「カン
ブリア爆発」と呼ばれる地史イベントと対応している．つ
まりNaV1の起源は，この動物の爆発的多様化と時を同じ
くしているのである．古生物学者は，いわゆる“食う−食
われる”の関係がカンブリア紀に確立したことを示唆して
いる．この関係が体のサイズと複雑さの増加をもたらし，
感覚器を洗練させ，運動を加速させ，CNSの高度化を導
いた 50‒52）．Parkerによる仮説は，特に眼の発達がこの爆発
のカギとなったとしている 52）．NaV1により可能になった
「新型」の神経インパルス，すなわち“Ca2+シグナルとは独
立に働き，速く，一方向的で，頻度にコード化できる”新
しいインパルスが，それが出現する以前よりも大きな体の
出現を可能にし，感覚システムの運動システムからの分
離，ひいては中枢神経系の発達を促したと考えられる．捕
食者が被食者を，被食者が捕食者を見逃さないために，互
いの感覚処理システムと運動制御システムが競争的に拡大
し，精緻化していった．それはまさに，NaV1の起源と進
化に支えられたものだったと想像できる．

NaV1の出現は，NaV2（CaV4）をともに生み出した遺伝
子重複によっている（図3a）．結果，大部分の左右相称動
物は，NaV1とNaV2（CaV4）という二つのNaVサブタイプ
を保持している．たとえばショウジョウバエのゲノムに
は，NaV1をコードするparaと，NaV2（CaV4）をコードす
るDSC1がある 5, 33, 53‒55）．同様に，軟体動物，環形動物，
脊索動物といった主要な左右相称動物の系統はすべて，
NaV1に加えてNaV2（CaV4）を持つ（図3）．NaV2（CaV4）
チャネルは，塩基性アミノ酸が等間隔に並ぶS4セグメン
トを持ち，ポアシグニチャーは一般にD/E/E/Aである．上
述したように，Na＋よりもCa2＋やBa2＋といった2価イオン
に高い透過性を示す 36, 40）．ショウジョウバエのDSC1の変
異体の解析からは，嗅覚刺激に応じた行動発現への関与，
ストレス存在下における神経回路のパフォーマンスの安定
化への関与が示唆されている 54, 55）．
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脊索動物の姉妹群を構成する棘皮動物（ウニやヒトデ
の仲間）と半索動物（ギボシムシの仲間）は，D/E/E/A型
のポアシグニチャーを持つNaV2（CaV4）を保持している
が，NaV1を失っている 56）（図3）．NaV1チャネルを捨てれ
ば，速い神経インパルスを高頻度に送る仕組みを失うこと
になると思われるが，実際，これらの生物は速い捕食者で
はなく，防御的な特徴を発達させ，体もそれほど大きくは
ない．たとえば，棘皮動物の体は炭酸カルシウムの骨格で
覆われ，時にトゲを発達させる．半索動物は普通，海底の
泥や砂の中，あるいは棲管に潜んで生活する．これらの動
物では体全体を覆う表皮散在神経網が発達し，CNSは相対
的に発達度が低い 57）．しばしばこの表皮散在神経網が神経
管に集中化したことで脊椎動物のCNSが成立したとの説が
考察されるが 57），棘皮・半索動物におけるNaV1の喪失は，
この方向性の説を支持しない．むしろNaV1の喪失の結果
として，左右相称動物の起源以前の“遅い”動物の状態にこ
れらの動物は“先祖返り”したようにも解釈しうる．この点
からも，NaV1の進化が左右相称動物の体のサイズや生活様
式の限界を引き上げた貢献を推し量ることができる．

5. 脊索動物のNaVチャネル

左右相称動物が放散したとき，脊索動物の系統では，脊
椎動物とともに頭索動物（ナメクジウオ）と被嚢動物（尾
索動物，ホヤの仲間）が派生した．近年の比較ゲノム解析
により，ナメクジウオがこの三つのグループの中で最初に
分岐し，被嚢動物と脊椎動物が姉妹群を構成することがわ
かっている 58, 59）．頭索動物と被嚢動物は，脊椎動物の体が
確立する前の状況を知る“観察窓”となる動物である．
ナメクジウオは，海の砂地に濾過摂食者として生息し

ている．発達した眼や脳を持たず，活発な捕食者でもな
いが，砂から泳ぎ出たり，またすばやく砂に戻って潜り
込んだりする．ナメクジウオはNaVチャネルの遺伝子を
五つ持つようだ．そのうちの三つはD/E/K/A型のポアシ
グニチャーを持つNaV1チャネルである．残り二つはNaV2
（CaV4）タイプのパラログで，そのうちの一つ（NaV2a，
図4）は，D/E/E/AではなくD/D/Q/Aというシグニチャー
を持つ．このNaV2aのイオン透過性は未知だが，この因子
がこの動物の興奮性細胞に新たな調節オプションを付与し
ている可能性が考えられる．
似たような分子進化の軌跡が被嚢動物でも見いだされ

る．数種の被嚢動物のゲノムが解読され，ホヤには四つ
のNaV1/NaV2（CaV4）の遺伝子があることが判明してい
る 6, 35, 60, 61）．これらのうち，NaV1a（これまでTuNaIと呼ん
でいたもの）は典型的なD/E/K/A型のポアシグニチャー
を持ち，ほぼすべてのニューロンタイプに発現してい
る 6, 62）．これはまた，ドメイン III～IV間のループに脊椎
動物のものに近い I-F-Mを含む不活性化ラッチ，そしてド
メイン II～III間のループにアンキリン結合モチーフ（以
下を参照）と非常に似た配列を備える（図4）．ホヤはま

た，D/E/E/A型の典型的なNaV2（CaV4）チャネルも保持し
ている 35）（図4；これまでTuNa2と呼んでいたもの）．この
NaV2（CaV4）も，ホヤの一部の（すべてではない）ニュー
ロンが発現しており，NaV1とNaV2（CaV4）が入れ子状に
発現するパターンは，ショウジョウバエのparaとDSC1で
みられている関係に類似する 35, 53）．
ホヤにおける残り二つのチャネル（NaV1bとNaV1cと呼

ぶ；以前はそれぞれNaV3と4と呼んでいたもの 60））は，
分子系統樹の上ではNaV1ファミリーに分類できるもの
で，被嚢動物のNaV1b, cのクレードは脊椎動物のNaV1の
クレードからは独立している（図4a）．このうちNaV1cの
ポアシグニチャーはD/E/K/Aだが，NaV1bのそれはD/E/（K
またはTまたはM）/Eになっている 56）（図4b）．またNaV1b, 
cはともに，I-F-Mモチーフを持った不活性化ラッチ構造
と，明確なアンキリン結合モチーフ（後述）を欠く．
被嚢動物の中で，これらのパラログはどのように使い分
けられているのだろうか．被嚢動物を代表するグループで
あるホヤは，成体の時期は固着性だが，幼生の時期はオタ
マジャクシの形をして海の中を泳ぐ．ホヤは，脊椎動物と
の類縁性の近さや，成熟した配偶子が豊富に得られるこ
と，「モザイク発生」をすることなどから，発生生物学研
究のモデルとして長く研究に利用されてきた．特に，ホヤ
はニューロンや筋肉の分化に伴うイオンチャネルの発現に
関する研究に，多大な貢献をしてきた 63, 64）．たとえば，細
胞質分裂の阻害剤で処理して卵割を停止させた胚でも，神
経細胞系譜の割球でNa＋スパイクが発生することを示した
歴史的な研究がある 65, 66）．この神経細胞系譜の割球におけ
るNa＋電流の発現は，隣接する内中胚葉系譜の割球からの
線維芽細胞成長因子（FGF）様の誘導シグナル（まさに神
経誘導シグナル）に依存し，かつNaV1aチャネル（TuNaI）
の遺伝子発現と固く相関する 6, 66, 67）．この系において，受
精からニューロンの成熟段階に至るまでの間に，3タイプ
の電位依存性Na＋電流が見いだされている 68, 69）．Aタイプ
のNa＋電流は単一の種類のNaVチャネルが担っており，受
精卵から初期胚のすべての割球でみられる．このタイプ
のNa＋電流は，卵が受精した際に発する活動電位（“受精
電位”）を起こす電流と同じものと考えられる 70）．残りの
2タイプのうち，Cタイプは分化した神経細胞割球で現れ
るNa＋電流で，上記のように神経誘導に依存して発現する
NaV1a（TuNaI）に担われていると考えられる 6）．もう一つ
のBタイプは，神経が分化していく過程でAタイプが消え
てCタイプの電流が現れるまでの短い期間に現れる非典
型的なNa＋電流で 68），短時間の連続した開孔（バースト活
動）が持続するという特徴を持つ．現在のところ，これら
3タイプの電流とNaVのアイソフォームの間の対応は完全
には解明されていないが，これらの研究からは，受精や分
化の過程にあるニューロンと分化したニューロンとでは，
それぞれ異なる膜興奮性の制御がなされており，それぞれ
に適したNaVアイソフォームの利用が行われている可能性
が示唆される．
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被嚢動物が持つNaV1アイソフォームの中で，NaV1aは
脊椎動物のNaV1パラログとの間で，「I-F-Mを含む不活性
化ラッチ」と「アンキリン結合モチーフ」を共有してい
る 71）（図1, 3b, 4b）．ここで成立した I-F-Mを含む不活性化
ラッチのモチーフ配列（GGQDIFMTEEQ）は他の無脊椎
動物には明確にみられず，また脊椎動物で同定されたす
べてのNaV1チャネルでほぼ完全に保存されていることか
ら，これが被嚢動物と脊椎動物の祖先で“新モデルの”不
活性化ラッチとしてアップグレードされ，その後も利用
されてきたと想像される．対してアンキリン結合モチー

フは，ドメイン II～III間のループに存在する約12個のア
ミノ酸（典型的にはVPIAVGESDFEN）からなる領域を指
し，脊椎動物のNaV1チャネルの特にCNSで機能するアイ
ソフォームによく保存されている（図4b, 5b参照）．これ
に似た配列は別に，脊椎動物のKCNQ2/3（KV7.2/7.3とも
呼ばれる）というK＋チャネルにも見いだされ，これらは
アンキリンGタンパク質との結合に必須で，さらには興味
深いことにNaVチャネルとKCNQ2/3チャネルを，ミエリ
ン化された軸索の起始部（axon initial segment：AIS）やラ
ンビエの絞輪に局在化させる 71, 72）．ホヤのNaV1aは，この

図4 脊索動物のNaV1/NaV2（CaV4）チャネルの分子系統樹
（a）ナメクジウオ（Branchiostoma），カタユウレイボヤ（Ciona），マボヤ（Halocynthia），ヤツメウナギ（Petromy-

zon），ゾウギンザメ（Callorhinchus），シーラカンス（Latimeria），ヒト（Homo）のNaV1/NaV2（CaV4）チャネルの配
列を用いた近隣結合法による系統樹．使用した配列のアクセション番号または各動物のゲノムブラウザ上での IDを
系統樹上に示した．オニヒトデとヒメギボシムシの配列はOISTゲノムブラウザ，カタユウレイボヤの配列はGhost
データベース（京都大学），マボヤの配列はAniseedデータベース（仏国CNRS）に由来する．80以上のブーツスト
ラップ値のみ示してある．（b）系統樹に示したNaVチャネルのポアシグニチャー，アンキリン結合領域および不活性
化ラッチに対応する配列．各ドメインのポアシグニチャーを太字で示した．また，ヒトNaV1.6のアンキリン結合モ
チーフおよび不活性化ラッチ配列のそれぞれと同一のアミノ酸が使用されているサイトも太字で示している．
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脊椎動物のアンキリン結合モチーフに約70％一致した配
列を持ち，ナメクジウオのNaV1aでも40％程度が一致して
いる 71）（図4b）．軸索のミエリン鞘と，その結果生じる跳
躍伝導は，顎のある脊椎動物（顎口類）の特徴である 73）．
つまり頭索動物と被嚢動物にミエリンはないのに，これら
の祖先のNaV1で，アンキリン結合モチーフに近いものが
生まれたと考えられる．脊椎動物の系統で最初に分岐した
無顎類のヤツメウナギもミエリンを持たないが，この動物
のNaV1はアンキリン結合モチーフを明確に持ち，またこ
の配列はNaV1チャネルがAISに集積されるのに重要であ
ると考えられている 71）．被嚢動物と脊椎動物の祖先です
でに，NaV1の軸索での局在がアンキリンとの相互作用に
よって可能になり，活動電位の発火効率の向上が果たされ
たのかもしれない．
頭索動物と被嚢動物をみてわかるのは，これらの中で

は，遺伝子重複によって生み出されたアイソフォームが互
いに異なるように進化し，被嚢動物のNaV1bやナメクジウ
オのNaV2bのように，ポアシグニチャーにも及ぶ変化を受
け入れてきたことである．遺伝子重複は，これまでも指摘
されてきたように，生じたアイソフォームに，他とは異な
る特別な調節オプションを与えうる 74）．現在のナメクジ
ウオやホヤでみられるもの以上に多くのパラログが，脊椎
動物の成立以前に生まれ，淘汰されたのだろう．そのよう
なものの中で，アップグレードされた不活性化ラッチと新
たに導入されたアンキリン結合配列を備えた因子（ホヤの
NaV1aのような）が，我々のすべてのNaV1チャネルを生み
出す祖となった（図4a）．

6. 脊椎動物におけるNaV1チャネルの進化

脊椎動物は単系統群であり，無顎類（ヌタウナギとヤツ
メウナギ），軟骨魚類（サメ，エイ），条鰭類（ポリプテル
ス，チョウザメ，ガー，アミア，真骨魚），肉鰭類（シー
ラカンスとハイギョ），四肢類（両生類，爬虫類，鳥類，
哺乳類）を含む．この放散の過程の間に，脊椎動物は海
水，淡水，湿地，乾地といったさまざまな環境に進出し，
適応してきた．特に捕食者としての能力がよく発達してお
り，この能力は，神経軸索に沿ったミエリン鞘の形成と跳
躍伝導，神経堤とプラコードに由来する“new head”と称さ
れる新しい感覚システムの導入により高められたと考えら
れている 73, 75）．活発な捕食者の存在は，被食者側の能力の
強化をも刺激する．複雑な感覚入力を高速で情報処理し，
効率的な運動調節につなげる能力は，水中と陸上の脊椎動
物の放散を強くサポートしただろう．脊椎動物の祖先に備
わっていたNaV1の機能は，これらのステップに本質的な
役割を果たしたと考えられる．
無顎類のヤツメウナギでは，複数種のNaV1チャネルの

存在が予想される．そのうち二つは以前に報告されたも
のだが 37, 71），少なくともあと2種類は存在するようだ（図
4b）．ギンザメなどの軟骨魚類も，4～5種類以上のNaV1

アイソフォームを持つ（図4；いくつかの配列は短すぎ，
ここでは省いた）．我々の分子系統解析では，軟骨魚の
NaV1アイソフォームは，脊椎動物の原始的な状態，すな
わち羊膜類と真骨魚で起こった激しい重複（後述）以前の
（NaV1.1/1.2/1.3/1.7），（NaV1.4），（NaV1.5/1.8/1.9），（NaV1.6）
の各グループの因子を一つずつもつ状態を反映している
ことがみてとれた 56）（図4，図5）．長い配列情報がデータ
ベースで得られた三つのヤツメウナギのNaV1は，おそら
くすべてD/E/K/A型のポアシグニチャーを持ち，不活性化
ラッチもホヤとの祖先から引き継ぐモチーフ配列を高い割
合で保存していた．ただ，アンキリン結合モチーフの保存
性はさまざま（50～100％）だった（図4b）．
上述したように，真のミエリン鞘はヤツメウナギの軸索
にはみられないが，軸索の起始部であるAISは他の軸索領
域より細くなっており，そこにNaV1が特に集積されてい
る 71）．軸索の細さは，局所の電気容量を下げ，電気抵抗
を上げるので，鋭い活動電位の生成に資する構造となる．
NaV1を細いAISに高濃度で局在させることは，効果的に
活動電位を誘導する上で理に適う 71, 76）．このAISのマシナ
リは，顎口類におけるランビエの絞輪および跳躍伝導の進
化への前適応になったと考えられる．
興味深いことに，ヤツメウナギ，軟骨魚類，シーラカン
スはNaV2（CaV4）チャネルの遺伝子を持っている（図4）．
ポアシグニチャーはヤツメウナギではD/E/E/G，軟骨魚類
とシーラカンスでは典型的なD/E/E/A型だった（図4b）．
NaV2（CaV4）は無脊椎動物にのみ存在すると考えられて
きたが，今やこのチャネルは脊椎動物の系統にも残って
いると認識された 12）．他方で，我々はNaV2（CaV4）を条
鰭類や両生類のゲノムには見つけられなかったので，この
チャネルは条鰭類と四肢類の系統で独立に失われたと考え
られる．この喪失イベントは，これらの動物が海を離れて
内陸の環境に進出するのと時期を同じくするようにみえる
ので，体を取り巻くイオン環境の変化が，NaV2（CaV4）を
維持する選択圧を下げた可能性が想定される．しかしこの
タイプのチャネルの動作原理がいまだはっきりしない以
上，この問題は今後の課題となる．

7. 真骨魚と羊膜類におけるNaV1の独立な遺伝子重複

条鰭類，肉鰭類，四肢類の共通祖先は，HoxA～Dクラ
スターにそれぞれリンクする少なくとも4種類のNaV1を
持っていたと考えられる 38, 56）．羊膜類のNaV1.1～1.3, 1.7
をコードする遺伝子は，哺乳類ではさらにNaXの遺伝子
も，HoxDクラスターにリンクした祖先遺伝子から連続的
な遺伝子重複によって，おそらく［（1.3（1.2, 1.1））（1.7, 
X）］の順に，羊膜類になってから生じた 56, 77）．他方で，
HoxBとHoxCにそれぞれリンクしたNaV1.4とNaV1.6を
コードする遺伝子は，縦列重複を行っていない（図5）．
このうちNaV1.4は無羊膜類でも羊膜類でも骨格筋で，
NaV1.6は神経系で働いてきたと考えられる．HoxAとリン
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クしたNaV1.5, 1.8, 1.9は，おそらく［1.5（1.8, 1.9）］の順
に遺伝子重複を繰り返すことでもたらされた 56, 77）（図5）．
このグループのNaV1は心臓における機能が古いようで，
実際，哺乳類ばかりでなく，サメやハイギョにおいて，
NaV1.5（より正確には，NaV1.5と1.8/1.9の祖先遺伝子の
オーソログ）は心臓に発現しているようだ 77）．アノールト
カゲやニワトリのゲノムにはNaV1.8や1.9の遺伝子がある
が，ツメガエルのゲノムにはないので，NaV1.8と1.9をも
たらした縦列重複は，NaV1.1/1.2/1.3/1.7の多様化と同様，

羊膜類の進化に際して起こったと考えられる 77）（図5）．
哺乳類において，NaV1.1～1.3と1.6は主にCNSのニュー
ロンに発現し，速い活動電位の生成に貢献している．PNS
では，NaV1.1や1.6もある程度発現しているが，その他
に多くの感覚ニューロンでNaV1.7, 1.8, 1.9が，また幼若
期にはNaV1.5も発現している 16, 78）（表1）．羊膜類の祖
先はNaV1.6を主にCNSで，NaV1.7（より正確には1.7と
1.1/1.2/1.3の祖先遺伝子）を主にPNSで，ニューロンの興
奮性をコントロールするのに利用してきたのかもしれな

図5 脊椎動物のNaV1/NaV2（CaV4）チャネルの分子系統樹
（a）ゾウギンザメ（Callorhinchus），シーラカンス（Latimeria），ガー（Lepisosteus），ゼブラフィッシュ（Danio），
ネッタイツメガエル（Xenopus），ヒト（Homo）のNaV1チャネルの配列を用いた近隣結合法による系統樹．使用し
た配列のアクセション番号を系統樹上に示した．80以上のブーツストラップ値のみ示してある．（b）系統樹に示し
たNaV1チャネルのポアシグニチャー，アンキリン結合領域および不活性化ラッチに対応する配列．各ドメインの
ポアシグニチャーを太字で示した．また，ヒトNaV1.6のアンキリン結合モチーフおよび不活性化ラッチ配列のそれ
ぞれと同一のアミノ酸が使用されているサイトも太字で示している．
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い．後に，NaV1.1～1.3がNaV1.7様の祖先タンパク質から
もたらされ，羊膜類でさらに高度化したCNSの動作にリ
クルートされていったと考えられる．CNSで働くNaV1.1
～1.3, 1.6は，発現する組合わせが細胞種によって異なる
ばかりでなく，ニューロンでの細胞内局在が異なることも
知られている 77, 79, 80）．すなわち羊膜類におけるCNSサブ
タイプの多様化は，ニューロンが持つ多様な形態に適合し
た膜興奮性のfine-tuningを可能にしたかもしれない 77）．

NaV1.5は心臓で働くのに対し，羊膜類でこの因子から
派生したNaV1.8と1.9は，背根神経節（DRG）の痛覚（侵
害受容）ニューロンで主に機能する 78）（表1）．したがっ
てNaV1.8と1.9を生み出した遺伝子重複は，痛覚の起源を
考える上でも興味深い．NaV1.8と1.9は他のNaV1とは異
なり，比較的ゆっくりした活性化と不活性化を示すチャ
ネルである 78）（図5b）．このことは速い活性化と不活性化
が追求されてきたチャネルのパラログの中に，新たに“遅
さ”を特徴としたチャネルが生まれたことを示す．この
NaV1.8/1.9の遅い動作は，侵害刺激の入力量に応じて，長
く加算的な神経シグナルを生み出すことに関係しているよ
うである．実際，これらは（特にNaV1.9は），小さなミエ
リン化されてないDRGニューロンに発現している 78）．す
なわちニューロンの形態自体も，“速さ”を追求してない
点で符合する．また哺乳類のNaV1.9のアンキリン結合部
位は，配列の保存性がかなり低い（図5b）．これらのこと
は，痛覚受容のいくつかの特性が羊膜類における発明で
あったことを示唆する．少なくとも，感覚ニューロンにお
いて遅いNaV1.8と1.9を，速いNaV1.6や1.7と使い分ける
ことで，異なる感覚情報を異なる様式で伝達できるように
なっていることがわかる 78）．
羊膜類におけるNaV1遺伝子ファミリーの拡大はこのよ

うに，縦列重複によるものだった．羊膜類の進化に際し
て，類似の縦列重複がNaV1遺伝子の周囲の遺伝子で起
こった事実はなく，またCaV1～3の遺伝子でも起きていな
い．したがって，このような縦列重複による進化は，羊膜
類のNaV1ファミリーにかなり選択的に起こったと考えら
れる 77）．この羊膜類における多様化のパターンは，真骨
魚類の系統で起きたものと対照的である．真骨魚類でも
NaV1チャネル遺伝子の増加がみられるが，これは真骨魚
の祖先で一度，ゲノム全体の重複（3Rと呼ばれる）が起
こったことによる 56, 77, 81, 82）．つまり，真骨魚で起こった遺
伝子重複は，NaV1に選択的なものではなく，グローバル
なものだった．
ゼブラフィッシュにおける解析から，CNS, PNS，心臓，

骨格筋の中で，発現しているNaV1アイソフォームに大き
な多様性があることが示されている 81, 82）．たとえば，ゼブ
ラフィッシュの心臓は，3Rで生じたNaV1.5パラログの両
方を発現するが，DRGは片方だけを発現する 81, 82）．ゼブ
ラフィッシュのDRGニューロンの電気生理学解析による
と，2種類のNa＋電流が確認され，第一のタイプは大きな
ニューロンから記録される速い不活性化を示すもの，第

二のタイプは小さいニューロンから記録されるゆっくり
と不活性化するものだった 82）．このうち前者はNaV1.6と
（あるいは） NaV1.7によるもので，後者はNaV1.5のパラロ
グの一つによるものと考えられているが 82），このNaV1.5
パラログは3Rで生じたペアのもう一方（DRGに発現しな
い方）に比べて不活性化が遅い 83）．真骨魚類と羊膜類の
NaV1.5パラログ群の由来の違いを考えれば，DRG中の大
きな，あるいは小さな感覚ニューロンに，それぞれ速い
NaV1と遅いNaV1を発現させ，異なる感覚情報の伝達を担
わせる様式は，真骨魚と羊膜類で独立に確立されたと推定
される．また，これらの“遅い”NaV1サブタイプの分子進
化が，ともに不活性化ラッチの配列変化を伴わずに起きて
いる点も興味深い（図5）．
羊膜類は，陸上環境への完全な適応を果たした動物群
で，ついには巨大な恐竜，空飛ぶ鳥，そして哺乳類を生じ
た系統である．羊膜類の体の最大の特徴は，発達した前脳
である．上でみてきた羊膜類におけるNaV1アイソフォー
ムの拡張，すなわちNaV1.1～1.3と1.8/1.9の進化は，さら
なる体サイズの増加，CNSでの情報処理の高速化，PNSに
生まれた新たなイノベーションと結びついている 77）．こ
れこそが，ついにはヒトの進化を導くに至った前適応だっ
たと考えられる．

8. おわりに

NaVチャネルの進化の歴史をみると，各ステップでさ
まざまな機能単位が繰り返し重複し，多様化していった
さまをみてとれる．24回膜貫通型チャネルの成立には，
CatSper様の6回膜貫通型のユニットが，2回縦列重複する
ことが必要だった．その後，24回膜貫通型のポリペプチ
ドの中に，回転非対称な変異を蓄積できるようになった．
そしてこのチャネルは一つのユニットとして，さらなる重
複と多様化の“タネ”となった．このようなトレンドの下
で，NaV1ならD/E/K/A, NaV2（CaV4）ならD/E/E/Aという
回転非対称なポアシグニチャーが成立し，NaV1にはさら
に不活性化ラッチやアンキリン結合モチーフといった回転
非対称に配置された機能領域が導入されていった．重複に
よって生み出された遺伝子のいくつかは進化のデッドエン
ドとなり，他のものは新たな重複と多様化を導く“タネ”と
なった．NaVチャネルのレパートリーは，ある動物系統で
は縮小され，他の系統では拡張された．NaV1チャネルが
棘皮・半索動物で失われたのは前者の例であり，羊膜類で
特に多様化したのは後者の例であろう．そしてそれぞれの
例が，各動物群の適応現象によく対応している．NaVの存
在／非存在やアイソフォームの多様化は，膜興奮性の制御
に根本的なモーダルシフトを導ける．この根幹機構の変化
は，動物の体の生理的な，ひいては形態的な可能性を拡張
したり，あるいは制限したりしてきただろう．すなわち，
体サイズの限界を押し広げたり，被食者を見定めて捕獲し
たり，捕食者を見定めて逃避したり，痛みを受けた記憶
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を思い起こして標的を変えたり，気流を感じつつ飛翔した
り，魅力的な配偶相手を選んだり……．
未解明の問題も数多く残されている．たとえば陸上脊

椎動物に至る道筋の中で，Na＋選択的なNaV1が生まれ，
Ca2＋も通すNaV2（CaV4）が失われた．興味深いことに，
NaV1/NaV2（CaV4）チャネルに限らず，脊椎動物の進化の
流れにおいては，さまざまなイオンチャネルグループで平
行的にCa2＋透過性が失われてきた 84‒86）．イオンチャネル
の分子進化に関するさらなる研究が，さまざまな動物を取
り巻く環境への未知の適応現象のディテールを，今後明ら
かにするだろう．
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