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【目的】胃酸 (HCl) のプロトンは H+,K+-ATPase から分泌されることがわかって

いるが、塩素イオンの分泌機構については未確定である。これまで、米国のグル

ープにより塩素イオン分泌の分子実体としては ClC-2 塩素イオンチャネルが提唱

されている。我々は ClC-2 の胃における発現と分布を調べ、胃酸分泌への関与を

検討した。また、腎臓で発現が報告されている ClC-5 の発現についても検討した。 

【方法】ラット胃粘膜、ウサギ胃腺およびブタ胃壁細胞から sucrose 密度勾配遠心

により膜タンパク質画分および可溶性画分を調製し、得られたサンプルを

SDS-PAGE で分離後、ウェスタンブロットを行った。ラット、ブタの胃粘膜切片

は固定後、免疫組織染色を行った。 

【結果および考察】ClC-2 導入細胞の膜タンパク質をポジティブコントロールとし

たウェスタンブロットの結果、ウサギとラットの膜画分および可溶性画分には

ClC-2 は検出できなかった。また、ラット胃粘膜における免疫組織染色においても

ClC-2 は検出できなかった。これらの結果から、ClC-2 が塩素イオン分泌の分子実

体であることは考えにくい。一方、我々は H+,K+-ATPase に富むブタ胃ベシクル

に ClC-5 が多く発現していることを新たに見出した。さらに、ブタ胃粘膜におい

て H+,K+-ATPase と細胞内局在部位が一致し、ブタ胃ベシクルを用いた免疫沈降

で、H+,K+-ATPaseと分子会合している可能性も見出した。ClC-5は腎臓において、

H+-ATPase と共役して小胞のエンドサイトーシスに関与しており、ClC-5 の欠損

または変異によりデント病が引き起こされる。胃酸分泌は小胞が分泌側膜に融合

して起こることから、ClC-5 の胃酸分泌機構への関与が示唆された。 

 


