
生物機能開発研究所紀要 12:21-27（2011）                           21 
 

総 説 

Na+/K+-ATPase によるシグナル伝達 

大西素子，桂川美咲 

中部大学 応用生物学研究科 

 

 

１．はじめに 

 Na+/K+-ATPase はヘテロ二量体の膜貫通タン

パク質として，最初に Skou らによって発見され

た（1）．筋小胞体 Ca2+/ATP アーゼ（SERCA）や

H+/K+-ATPase と高い相同性を示し，これらと同

様にリン酸化反応中間体を形成する P 型 ATPase
ファミリーに属しているが（2，3），ウワバイン

などの強心配糖体によって阻害される点で，他の

P 型 ATPase と異なっている．Na+/K+-ATPase は

すべての動物細胞に見られる ATP 駆動ポンプで

あり，細胞内から３分子の Na+を汲み出すと同時

に，細胞外から２分子の K+の取込むことによって，

細胞膜を横断する Na+と K+の濃度勾配を作り出

す（4－6）．このようにして作られた Na+の電気

化学的勾配は，神経細胞における活動電位の産生

を始め，グルコースやアミノ酸など多くの分子の

細胞内への輸送に必要不可欠である（7）．また

Na+/K+-ATPase は浸透圧の平衡状態の維持にも

関わり，静止状態の動物細胞では通常，全 ATP
の 30％以上を消費する．小腸や腎臓などの臓器の

Na+/K+-ATPase は，上皮細胞の細胞膜をはさんで

構築した電気化学的勾配によって，液体の再吸収

や電解質の移動を調節する（8）． 
 強心ステロイド類はNa+/K+-ATPaseに結合し，

特異的にその発現や活性を阻害することが知ら

れている(9)．ウワバインを始めこれらの化合物が，

Na+/K+-ATPase を阻害すると，Na+が細胞外に排

出されず，細胞内の Na+濃度が上昇する．

Na+/Ca2+交換輸送体（NCX）は，通常，Na+の細

胞内への輸送と共役して細胞内の Ca2+の細胞外

への排出を行っているが，ウワバインによって心

筋細胞内のNa+濃度が上昇して電気化学的勾配が

減少すると，Ca2+の排出が遅れる結果，細胞内の

Ca2+濃度が上昇し，心筋の収縮力が増強されると

考えられている（10）．しかしながら近年，天然

の Na+/K+-ATPase に対するリガンドであるこれ

らの化合物は，これまで考えられていたような

Na+/K+-ATPase の阻害剤として作用するだけで

なく，輸送体としての Na+/K+-ATPase の活性を

阻害しない低濃度では，Na+/K+-ATPase を介した

シグナル伝達経路を活性化することが明らかに

されてきた（11）．ここでは Na+/K+-ATPase を介

したシグナル伝達経路について概説するととも

に，細胞接着における Na+/K+-ATPase の機能に

ついて最近の知見を紹介する． 
 

2．Na+/K+-ATPase の構造 

 Na+/K+-ATPase の結晶構造は，最初にブタの腎
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臓由来の酵素で明らかにされ，次いでヒトの酵素

と高い相同性を持つサメの直腸腺由来の酵素で

解析された（12，13）．Na+/K+-ATPase の基本構

造は，分子量約 113kDa のαおよび約 55kDa の

βサブユニットから構成される（8）．αサブユニ

ットは，H7 と H8 の膜貫通領域に挟まれた細胞

外ドメインで，βサブユニットと結合している

（図 1）． 
 触媒サブユニットであるαサブユニットには，

Na+，K+，ATP および強心ステロイドの結合部位

が存在し，３分子の細胞内 Na+を２分子の細胞外

K+と交換する．ヒトの Na+/K+-ATPase のαサブ

ユニットにはα1 からα4 まで４種類のアイソフ

ォームが知られており，最も普遍的に発現してい

るのはα1 で，ほとんどの臓器で検出される．一

方，α2 は，主に骨格筋で発現し，脳や心臓でも

検出され，α3 は主に脳で，α4 は精巣で発現が

みとめられている（14）．α2 およびα3 の発現は

比較的少量であり，種によって発現する組織が大

きく異なっている（15）．例えばヒトの心臓では

α1，α2 およびα3 の３種類がすべて発現してい

るが，ラットではα1 とα2，イヌやサルではα2
の発現がみとめられない． 

 βサブユニットは 1回膜貫通型糖タンパク質で，

αβヘテロ二量体の会合と，細胞膜への輸送を制

御している（16）．βサブユニットには，β1 から

β3 まで３種類のアイソフォームが知られており，

β1 はα1 同様に普遍的な発現を示し，β2 は主に

脳と筋肉で発現が見られ（17, 18），β3 はラット

では肺と精巣で最も高く発現している（19）．β

１は３つの N-結合型糖鎖を持つが，これらの糖鎖

の有無はα１サブユニットとの結合や細胞膜へ

の輸送，Na+/K+-ATPase の活性には影響を与えな

いことが報告されているが，細胞接着には重要で

あることが明らかになっている（19，20）． 
 さらにこれら２つのサブユニットに加え，細胞

や組織によっては第３の補足的なサブユニット

であるγサブユニットが存在する（21）．γサブ

ユニットは約７kDa の小さな１回膜貫通タンパ

ク質で，FXYD ファミリーに属し，膜貫通ドメイ

ンに FXYD から始まる共通配列を持つ．ほ乳類で

は７種類のアイソフォームが知られており，腎臓

や神経など組織特異的および細胞特異的に発現

し，αβへテロ二量体と結合して酵素の活性調節

に関わると考えられている（22）． 

：Ouabain binding site
：ATPase P-site
：ATP binding site
：Indirect binding to cadherin

(ankyrin and spectrin/actin cytoskeleton)
：Trans-interaction with βsubunit
(apoosed cell)
：Cis-interaction with βsubunit
(same membrane)
：N-glycan

α subunit

β subunit

extracellular

intracellular

N

C

C

N

N

C

γ subunit
（FXYD2）

 



Na+/K+-ATPase によるシグナル伝達－23 
 

3．強心ステロイドによる Na+/K+-ATPase の情報伝達機

構 

 P 型 ATPase の多くは細胞特異的に，様々な膜

タンパク質や水溶性タンパク質と結合して大き

なタンパク質複合体を形成している．リガンドが

結合するとその立体構造が変化することによっ

て，結合タンパク質の機能を変化し，イオンの輸

送に関係無く，細胞活動に影響を与えるため，細

胞膜の受容体と共通する性質を持つのではない

かと考えられてきた．実際，最近の研究によって

Na+/K+-ATPase はプロテインキナーゼ，プロテイ

ンホスファターゼ，膜輸送タンパク質，細胞骨格

のタンパク質等と結合し，シグナル伝達因子とし

て機能すると考えられている． 
 Na+/K+-ATPase の天然のリガンドであり阻害

物質として知られるウワバインは，αサブユニッ

トのH1とH2の間の細胞外ドメインに結合し（23，
24），酵素をリン酸化反応中間体構造である E2P
状態に保って脱リン酸化を阻害することにより，

イオンポンプとしての Na+/K+-ATPase の活性を

阻害すると考えられている（25）．これまでウワ

バインや強心ステロイド類は，あくまでも植物由

来の化合物として認識されることが多かったが，

最近になって副腎皮質刺激ホルモンやアンジオ

テンシン II など様々な生理的な刺激によって，ほ

乳動物で誘導，調節される内因性のステロイドと

みなされるようになった（26）．古典的なナトリ

ウムポンプの阻害作用とは別に，ウワバインやこ

れらの内因性強心ステロイドは様々な増殖シグ

ナル伝達経路を活性化し，分化／アポトーシスも

しくは増殖のどちらかを細胞特異的に促進する

ことが報告されている（27－31）．このような細

胞増殖を始め細胞に対する様々な作用は，nM レ

ベルかそれ以下でみとめられるのに対し，同じ濃

度のウワバインでは Na+/K+-ATPase のポンプ活性

が阻害されないことから，これらの化合物は

Na+/K+-ATPase の阻害物質としてではなく，細胞

外シグナル因子として細胞増殖を制御している

ことが示唆されている（32）． 

 ウワバインが細胞増殖促進効果を持つこと

は 1970 年代よりわかっていたため（27），様々

なタンパク質のチロシンのリン酸化に対する，

Na+/K+-ATPase を阻害しない濃度のウワバイン

や強心ステロイド類の影響が検討された．その

結果，これらの化合物によってチロシンのリン

酸化レベルが上昇し，さらにこれらのリン酸化

が genistein や herbimycin A のような非特異的な

チロシンキナーゼ阻害剤によって阻害される

こと，その結果，ウワバインなどにより促進さ

れる培養細胞の増殖促進効果が阻害されるこ

とが明らかにされた（32）．一般的にチロシン

のリン酸化レベルの上昇は，プロテインキナー

ゼの活性化かプロテインチロシンホスファタ

ーゼの阻害によってもたらされる．しかしなが

ら Na+/K+-ATPase はプロテインチロシンキナー

ゼ活性もホスファターゼ活性も有しない．そこ

でウワバインによるシグナルを仲介するチロ

シンキナーゼの同定が行われた結果，G タンパ

ク共役型受容体（GPCR）に結合してシグナル

を増幅することが知られていた Src が，ウワバ

インによって活性化され，細胞質から膜画分に

移行することが示された（33）．さらにその後

の研究により，Na+/K+-ATPase のα1 サブユニッ

トと Src は少なくとも２カ所で，常時，結合し

ていることが明らかとなった（34）．１カ所は

α1 の細胞内ドメイン CD2 と Src の SH2 ドメイ

ンとの間の結合であり，もう１カ所はα1 の

CD3 と Src のキナーゼドメインとの間の結合だ

ったが，この２カ所に結合した状態の Src は不

活性であった．そこで GST-CD3 と Src の複合体

の Src のキナーゼ活性を調べたところ，Src は

不活性化だったことから，このα1 サブユニッ

トの CD3 と Src のキナーゼドメインの結合が，

Src の不活性化に必要であることが示された．

一方，ウワバインが Na+/K+-ATPase に結合する

と，CD2 と Src の SH2 ドメインの結合には影響

が 無 い が ， Src の キ ナ ー ゼ ド メ イ ン と

Na+/K+-ATPase の CD3 結合が抑制される結果，
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Src が活性化し，それに従って自己リン酸化部

位である Y418 がリン酸化されて安定な活性化

状態をとることがわかった（図２）．すなわち

リガンドである強心ステロイド類の結合によ

り，Na+/K+-ATPase に結合した Src はシグナル変

換器として機能し，リガンドの結合によるシグ

ナルをチロシンのリン酸化の増加へと変換し，

増幅することが明らかとなった． 

 

 ウワバインが Ras や p42/44MAP キナーゼ

（ERK）の活性化および ROS の産生を誘導す

ることは，以前より知られていたが（35，36），

Src の欠損細胞ではウワバインによる ERK の活

性化がみとめられないことから，これらの現象

は Src を介しておきていることが示された（37）．

さらに Ras や ERK の上流に位置することが知

られている上皮成長因子受容体（EGFR）は，

ウワバインによってチロシンのリン酸化を増

加するが，Src 欠損細胞や Src の特異的阻害物質

である PP2 や herbimaycin を添加した際には，

EGFR のチロシンリン酸化が消失したことから，

ウワバインによる EGFR のチロシンリン酸化は

Src を介していること，およびウワバインは

Na+/K+-ATPase/Src複合体とEGFRとの会合を促

進する可能性が示唆された（図２）．EGFR の下

流では，Ras や ERK の活性化，ミトコンドリア

による ROS の産生を始め，イノシトール３リ

ン酸（IP3）の産生とプロテインキナーゼ C

（PKC）の活性化が Src 依存的に誘導される．

さらに PI3 キナーゼ（PI3K）が活性化されて，

Na+/K+-ATPase/Src 複合体のエンドサイトーシ

スを引き起すことによって，シグナルを終わら

せると考えられている（38）． 

 
4．細胞接着における Na+/K+-ATPase の機能 

 Na+/K+-ATPase の輸送機能は細胞接着に大きく

関わっている．上皮細胞における Na+/K+-ATPase

の活性をウワバインで阻害すると，密着結合の形

成の阻害や，すでに存在している結合の分解，透

過性の上昇等がおきる（39, 40）．これらの効果は，

細胞内のNa+濃度の上昇やK+濃度の低下によるも

のだと考えられていたが，最近，Na+/K+-ATPase

の輸送活性を阻害しない低濃度のウワバインが

密着結合のバリア機能に影響し，密着結合の主要

接着分子であるクローディンのレベルや分布の

パターンを変えることが報告された（41）．また

その際，これらの変化が ERK や Src を含むシグナ

ル伝達系を介することも明らかとなった．これま

でに Src，ERK，EGFR や PI3K などを含む

Na+/K+-ATPase によるシグナル伝達経路が，細胞

間結合の調節に関わっていることが示唆されて

おり（42），おそらく輸送体としての活性とシグ

ナル因子としの機能の両方が，細胞接着を制御し

ていると考えられる． 

 上皮細胞において Na+/K+-ATPase は様々な接着

分子と共局在していることが，多くの研究によっ

て示されている（42）．Na+/K+-ATPase のα1 サブ

ユニットと接着分子の E-カドヘリンは，連結タン

パクであるアンキリンによって，スペクトリン／

アクチン骨格に結合しており，その結合部位は

CD2 に存在する（図１）．β1 サブユニットは E-

カドヘリンや密着結合の接着分子であるオクル

ーディンとは直接結合しないが，β1 の細胞外ド

メインの N-結合型糖鎖を介した相互作用によっ

て，α1 と細胞骨格や E-カドヘリンとの結合を促

進する．さらにβ1 サブユニットは隣り合う細胞

Src TKD

ouabain

Ras

Ros ERK
MAPK

Shc
Grb2
SOS PI3K

Akt

PLC

PIP2

DGIP3

mitochondrial

PKC

extracellular

intracellular
EGFR Na+/K+-ATPaseNa+/K+-ATPase

inactive activeSrc
TKD

図 2．Na+/K+-ATPaseシグナル伝達経路

TKD：チロシンキナーゼドメイン 
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のβ1 サブユニットと複合体を形成することによ

り，細胞間の結合に寄与していることが明らかと

なった（43）．この時，β1 の細胞外ドメインに結

合している N-結合型糖鎖を取り除くと，β1-β1

結合が抑制されることから，β1-β1 結合にはそ

の N-結合型糖鎖の存在が必要であると考えられ

ている．この Na+/K+-ATPase のβ1-β1 結合は，接

着結合複合体の安定性や傍細胞の非透過性，そし

て細胞間接着の開始にも非常に重要であること

が報告された． 

 

5．今後の展望 

 Na+/K+-ATPase は今から半世紀も前に発見され

た古典的な輸送体であり，ウワバインやジゴキシ

ンなどの強心配糖体を含む植物は，200 年以上前

から治療薬に用いられてきた．しかしながらこれ

ほど身近な酵素にも関わらず，未だ不明な点も多

く，αβ複合体の構成に関しても，今年になって

ようやくα1-β1またはα2-β2が選択的に形成さ

れることが報告された（44）．Na+/K+-ATPase によ

るシグナル伝達経路の解析が，精力的に行われる

ようになったのはこの 10 年ほどのことであり，

例えばαサブユニットと Src との結合に関しても，

Src 以外の Srcファミリーのキナーゼや Srcの各ア

イソフォームと，αサブユニットのアイソフォー

ムとの組合わせの存在と，それらの機能の違いな

どはほとんど解明されていない． 

 近年，様々な内因性強心ステロイドの同定によ

り，もとは植物由来のウワバイン等の化合物が，

ほ乳類のステロイドホルモンとしてみとめられ

つつある．しかしながらこれらの物質の生理作用

はほとんど解明されていない．内因性強心ステロ

イ ド 類 が 細 胞 外 シ グ ナ ル 因 子 と し て ，

Na+/K+-ATPase を介してどのように生理的に機能

しているのか，また Na+/K+-ATPase の細胞接着に

おける機能とどのように関係するのか，今後の解

明が待ち望まれる． 
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