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恒常的な Ca
2+流入が、細胞増殖及び癌等の増殖異常を制御することは、数多くの証拠が

裏付けている。しかしながら、本 Ca
2+流入経路の分子的実態は明らかになっていない。 

本研究において我々は、transient receptor potential（TRP）のメラスタチンファミリーの

一つであり、微量金属元素透過の非選択陽イオンチャネルを形成する TRPM7 が、ヒト網

膜芽細胞種（RB）細胞の増殖を調節することを明らかにした。RB 細胞において、外向き

整流性及び Ca
2+

/Mg
2+透過性を有する、自発性陽イオン電流（Ispont）を電位固定法により

観察した。Ispont は Ca
2+測光法により測定した Ca

2+流入のみならず、RB 細胞の増殖速度に

も強い正の相関を示した。Ispont、Ca
2+流入及び、増殖速度のどれもが、Gd

3+、La
3+、LOE908、

2-APB により同様の有効性で阻害された。また、RB 細胞形質膜を剥離し inside-out patch

にしたところ、MgATP の除去によって誘導されるが、逆に Mg
2+あるいは MgATP 存在下で

阻害される 70pS単一チャネル活性が観察された。さらに、RT-PCR及び免疫染色法により、

RB 細胞において TRPM7 mRNA 及びタンパク質の豊富な発現が見られ、HEK293 細胞にお

ける TRPM7 の異所発現は Ispont の特徴を非常によく再現した。ところが、TRPM7 タンパ

ク質発現および G1/S の進行を抑制するアンチセンスヌクレオチド、RNA 干渉法、及び機

能破壊した TRPM7 変異体は、RB 細胞における自発性 Ca
2+流入及び Ispont を顕著に抑制し

た。以上の結果は、TRPM7 が血清刺激下でみられる、自発性 Ca
2+流入の構成国子として、

RB 細胞の増殖を制御することを強く示唆している。 
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