
耳下腺腺房細胞のムスカリン受容体を刺激すると，細

胞内Ca２＋ストアからのCa２＋放出と，それに続く細胞外か

らのCa２＋流入が起こる．このCa２＋流入はCa２＋ストアの枯

渇に応じて起こることから，「容量性Ca２＋流入（Capaci-

tative Ca２＋ entry, CCE）」と呼ばれ，非興奮性細胞のCa２＋

流入モデルとして，現在広く認められている．最近，容

量性Ca２＋流入に関与する分子として，Stim１とOrai１が

同定された．Stim１は小胞体内のCa２＋濃度を感知する

Ca２＋センサーとして機能し，Orai１は細胞膜上の容量性

Ca２＋チャネル本体であると考えられている．受容体活性

化などによりCa２＋ストアが枯渇すると，Ca２＋センサーの

Stim１が細胞膜近傍の小胞体上で凝集し，細胞膜上の

Orai１と相互作用することにより，Ca２＋チャネルである

Orai１を通してCa２＋流入が起きる（１）．

Stim１とOrai１が同定されて以来，この分野の研究は

主にこの２つの分子の関係を中心に行われてきた．しか

し最近，Stim１がTRPC（transient receptor potential−C）

チャネルなどOrai１以外のCa２＋チャネルとも相互作用

し，Ca２＋流入の調節に関与することが報告されている

（２，３）．我々も最近，容量性Ca２＋流入とは異なるStim

１依存性の新たなCa２＋流入機構を発見したので紹介する

（４）．

我々は，ニワトリB細胞由来のDT４０細胞を使ってCa２＋

流入の研究を行ってきた（５）．この細胞は遺伝子操作

により遺伝子欠損（ノックアウト）細胞を作りやすく，

イノシトール三リン酸受容体（IP３R）やStim１など多く

の分子のノックアウト細胞が作製されている．これらを

使うことにより，Ca２＋流入における個々の分子の役割を

詳しく調べることが可能である．

小胞体Ca２＋ポンプ阻害剤のタプシガージン（ThG）刺

激により誘導される容量性Ca２＋流入はLa３＋でほとんど完

全に抑制されるが，抗IgM抗体でB cell receptor（BCR）

を刺激したときに誘導されるCa２＋流入はLa３＋で抑制され

ない（図１A, B）．さらにIP３Rノックアウト（IP３R−KO）

細胞を使った実験により，このBCR誘導性Ca２＋流入は，

BCR活性化とストアの枯渇を必要とする新しいCa２＋流入

機構であることがわかり，BCR−mediated store−operated

Ca２＋ entry（B−SOC）と名付けた．

B−SOCはチロシンキナーゼの活性化を必要とし，既

知のTRPCチャネルを介する機構とは異なる．さらに

Stim１‐KO細胞やOrai１siRNAを使った実験から，B−

SOCはStim１依存性であるが，Orai１非依存性の新しい

Ca２＋流入機構であることがわかった（図１C）．容量性

Ca２＋流入は比較的強い刺激によるCa２＋ストアの枯渇によ

り引き起こされるのに対し，B−SOCは比較的弱い刺激

に応じたストア内のCa２＋低下により誘導されることか

ら，生理的条件下でのCa２＋流入に働いていると考えられ

る（図２）．しかしB−SOCチャネルの実体はまだ明らか

になっておらず，チャネルの同定や活性化機構の解明は

今後の課題である．
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図１ B−SOCの特徴
A）タプシガージン（ThG）刺激による容量性Ca２＋流入（CCE）はLa３＋で抑制される．
B）BCR刺激によるB−SOCはLa３＋で抑制されない．
C）Stim１‐KO細胞にYFP−Stim１を発現させると（＋YFP−Stim１，灰丸），B−SOCが回復する．
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図２ B−SOCとCCEのモデル
A）B−SOC：比較的弱いBCR刺激により，IP３Rを介してストア内のCa２＋が低下し，それに伴ってStim１の細胞膜近傍
への部分的移行が起こる．このStim１の移行と，チロシンキナーゼ活性化との相互作用により，B−SOCが起こる．
B）CCE：比較的強いBCR刺激やタプシガージン（ThG）刺激によりCa２＋ストアが枯渇し，Stim１の細胞膜近傍への
移行とそれに伴うOrai１活性化が起こる．このOrai１を介してCCEが起こる．
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