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【目的】松果体は脳内にあるホルモン分泌器官であり、メラトニンの合成・分泌

を介してサーカディアンリズムの調節を行っている。松果体機能の調節には、受

容体やセカンドメッセンジャーに加えて、イオンチャネル活性も重要な役割を担

っている。本研究では、松果体細胞において報告のない Cl-チャネルの発現および

機能解析を行い、その生理的意義の解明を目指した。 

【方法】ラット松果体を摘出し、①ELISA 法でメラトニン分泌量を測定した。また、

酵素処理により松果体細胞を単離し、初代培養した。②電気生理・薬理学的解析

には、ホールセルパッチクランプ法を適用した。③発現解析には、定量的リアル

タイム PCR 法、ウエスタンブロット法、免疫染色法を用いた。④遺伝子ノックダ

ウン解析には、siRNA 法を用いた。⑤共発現解析には、共免疫沈降法を用いた。 

【結果・考察】①ノルエピネフリンによって誘発されるメラトニン分泌は、Cl-チ

ャネル阻害薬によって濃度依存的に抑制された。②細胞内 Ca2+濃度を 1μM に固定

して脱分極刺激を与えると、脱分極時には緩やかに活性化する外向き電流、再分

極時には特徴的な内向き電流が認められた。これらの電流は、細胞内 Ca2+濃度に依

存し、Cl-チャネル阻害薬により抑制された。③Ca2+活性化 Cl-(ClCa)チャネルとし

て注目されている TMEM16A および TMEM16B が mRNA レベルで高発現し、また細胞膜

上にタンパク質発現していることが明らかとなった。④両チャネルをノックダウ

ンすると、松果体 ClCa電流はほぼ完全に消失した。⑤松果体細胞では、TMEM16A や

TMEM16B のホモ二量体に加えて、へテロ二量体が構成されていることが示唆された。

これらの結果から、ラット松果体細胞において TMEM16A/B チャネルが ClCaチャネ

ルとして機能し、松果体の生理機能に寄与していることが推察される。 


