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重炭酸イオンを感知する G タンパク質共役型受容体の発見 

― 脳梗塞治療への応用の可能性 ― 

 

順天堂大学医学部生化学第一講座の城（渡辺）愛理 特任准教授、医学部生化学第一講座/大学院医学研究科

生化学・細胞機能制御学 横溝岳彦 教授、医学研究科神経学の服部信孝教授(理化学研究所脳神経科学研究セ

ンター神経変性疾患連携研究チームチームリーダー併任)、医学研究科神経生理学の長田貴宏准教授、東京大

学大学院理学系研究科の濡木理教授、同農学生命科学研究科の東原和成教授らの共同研究グループは、重炭

酸イオンによって活性化される G タンパク質共役型受容体（GPCR）*1を世界に先駆けて発見しました。重炭酸

イオンは、炭酸・重炭酸緩衝系*2を構成して生体内の酸塩基平衡を担っています。酸塩基平衡による細胞の挙

動の変化は、これまで主にプロトン濃度で規定される pH の変化によって説明されてきましたが、近年、CO2

や重炭酸イオンの関与も示唆されるようになりました。研究グループは、G タンパク質共役型受容体である

GPR30 が pH 非依存的に重炭酸イオンによって細胞内カルシウムを上昇させることを発見しました。さらに、

GPR30 が脳微小血管壁細胞*3（ペリサイト*4）に発現し、血流を制御して虚血再灌流障害*5に関与することを明

らかにしました。本成果は、酸塩基平衡による細胞機能制御の新たな側面を明らかにするとともに、新たな

脳梗塞治療への応用の可能性を示すものです。 

本論文は Springer Nature の学術誌である Nature Communications 誌に 2024 年 2月 27 日付（ロンドン時間）

で公開されました。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

背景 

 炭酸・重炭酸緩衝系をはじめとする複数の緩衝系によって、生体内環境は pH 7.4 付近に一定に保たれてい

ます（pH 恒常性）。しかし、胃酸分泌細胞周囲や腫瘍組織内部、虚血部位や再灌流部位など、局所的には大き

な pH やイオン濃度の変化があります。これまで、水素イオン（プロトン）を感知する Gタンパク質共役型受

容体（GPCR）が研究グループをはじめとする複数のグループによって見いだされ、プロトン濃度の上昇（pH

の低下）が細胞応答を引き起こすことが知られていました。一方、近年、重炭酸イオンや二酸化炭素も細胞

応答を引き起こすことがわかり、これらを認識する受容体の存在が示唆されていました。また、酸塩基平衡

の異常が pH 変化とは異なるメカニズムで虚血再灌流障害に関与することも示唆されていました。以上より研

究グループは、酸塩基平衡の変化に応答する新規のシグナル伝達経路があるのではないかと考え、353 個の

GPCRの各組織での発現量のパブリックデータベースと脳微小血管構成細胞の一細胞 RNAシーケンスのデータ

ベースの解析から、酸塩基平衡に関与する GPCR 候補を探しました。 

 

 

本研究成果のポイント 

 GPR30 が重炭酸イオンによって活性化し細胞内カルシウムを上昇させることを発見 

 GPR30 が脳微小血管に発現し、血流の回復を制御して虚血再灌流障害に関与することを解明 

 GPR30 の活性化制御が新たな脳梗塞治療法の開発へつながる可能性を見いだした 
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内容  

 本研究では、GPCR の組織発現量および脳微小血管の一細胞 RNA シーケンスのパブリックデータベースを用

い、酸塩基平衡に関連する GPCR 候補として GPR30 に着目しました。GPR30 は膜型エストロゲン受容体として

報告されていますが、研究グループの実験ではエストラジオールやタモキシフェンといった既に報告されて

いたリガンドへの反応は認められませんでした。しかし研究グループは、細胞培養培地の添加によって細胞

内カルシウムが上昇することを偶然発見し、培地中の各成分を添加して GPR30 の応答を解析することで、

GPR30 が培地中の重炭酸イオンに応答していることを突き止めました（図 1）。 

 次に研究グループは、GPR30 発現細胞で蛍光タンパク質を発現するマウスを作製して全身の臓器を調べ、

GPR30 が脳の血管壁細胞に発現していることを見出しました（図 2A）。さらに、このマウスから単離したペリ

サイトおよび血管平滑筋細胞が、GPR30 依存的に重炭酸ナトリウムに反応して細胞内カルシウムを上昇させ

ることを証明しました（図 2B）。 

 ペリサイトは血液脳関門（BBB）*6の維持や血流の調節に関わっていることが知られています。また、脳梗

塞の中心的な病態である虚血再灌流障害に関与していることも知られています。そこで、GPR30 欠損マウス

を作製して一過性局所脳虚血モデル(中大脳動脈閉塞モデル、MCAO)*7を作ると、GPR30 の欠損により虚血再灌

流障害が軽減することがわかりました（図 3）。さらに、GPR30 欠損マウスでは、中大脳動脈の再開通後の脳

血流の回復が速やかに生じることも明らかになりました。 

 以上の結果から、GPR30 は血管壁に存在する重炭酸イオン受容体であることが明らかになりました。さら

に、GPR30 は血流をコントロールし、虚血再灌流障害に関与することが明らかになりました。 

 

 

今後の展開  

 今回、研究グループは世界に先駆けて重炭酸イオン受容体を発見しました。既に発見しているプロトン受

容体と合わせ、酸塩基平衡は GPCR の活性化を介して細胞応答を引き起こす可能性が示唆されます。さらに、

GPR30 が脳主幹動脈再開通後の微小循環障害に関与している可能性が明らかになったことから、GPR30 は脳梗

塞の新規治療ターゲットとなる可能性が期待されます。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 1：重炭酸イオンによる GPR30 の活性化の発見 

酸塩基平衡関連 G タンパク質共役型受容体の候補として着目した GPR30 が細胞培養培地によって活性化する

ことを偶然見つけたことから、GPR30 が重炭酸イオンの受容体であることを突き止めた。 

  

 

 

偶然の発見
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図 2：生体内における GPR30 の発現細胞と重炭酸イオンへの応答 

A） GPR30 は脳微小血管壁細胞（ペリサイト）に発現する。 

B） 初代培養ペリサイトは、重炭酸イオンに応答して細胞内カルシウムを上昇させた（上段コントロール）。

一方、GPR30 を欠損するマウスから採取したペリサイトは重炭酸イオンに応答しなかった（下段 GPR30 欠

損）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 3：GPR30 は脳梗塞モデルマウスの虚血再灌流障害に関与 

GPR30 を欠損するマウスで作製した脳虚血再灌流モデルでは、コントロールマウスに比べて血液脳関門(BBB)

の破綻が軽くなり（緑色の破線）、脳梗塞の容積も小さくなった（黄色の破線）。 

 

用語解説  

*1 G タンパク質共役型受容体（GPCR）： 

真核細胞の細胞質膜上あるいは細胞内部の構成膜上に存在する受容体の一種。7 回膜貫通型受容体

とも呼ばれる。神経伝達物質やホルモン、化学物質などのさまざまな刺激を受容して構造変化を起

こし、細胞内部で結合している三量体 Gタンパク質あるいはβアレスチンを介して、更に下流のシ

グナルを活性化することで、細胞外の情報が細胞内へと伝達される。 
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s

Gpr30 +/Venus

（コントロール）

Gpr30Venus/Venus

（GPR30欠損）

血管

内皮細胞

アストロサイト

神経細胞

脳微小血管

ペリサイト

DAPI GPR30（Venus） Col IV

脳皮質

血管内腔

ペリサイト

Gpr30

Gpr30Venus/Venus

（GPR30欠損）

NaHCO3

11 mM
NaHCO3

22 mM

カルシウム濃度

Gpr30 +/Venus

（コントロール）

時間

カルシウム濃度

A)

B)



 News & Information  

*2 炭酸・重炭酸緩衝系： 

生体内の酸塩基平衡を維持する主要な機構。H2O + CO2 ⇔ H2CO3 ⇔ [H+] + [HCO3
-] 

*3 血管壁細胞： 

血管内皮細胞を取り囲むように存在する細胞。血管構造の維持や血流の調節に関与している。ペリ

サイトと血管平滑筋細胞に大別される。 

*4 ペリサイト： 

毛細血管から細小血管のレベルにおいて、内皮細胞を囲む基底膜に埋もれた形で存在する血管壁細

胞。他の組織に比べて脳では内皮細胞に対する存在比率が高い。内皮細胞やアストロサイトとの相

互作用により、血液脳関門の維持や脳血流の制御に重要な役割を果たしている。 

*5 虚血再灌流障害： 

虚血状態にある組織に血流が再開した際に引き起こされる、微小循環障害を起因とする組織障害。

脳梗塞や心筋虚血、急性腎不全などで見られる。カテーテル治療などによる組織再灌流時の合併症

の一つでもある。 

*6 血液脳関門(BBB)： 

血液と脳組織の間の物質のやり取りを制御する機構。血管内皮細胞、ペリサイト、アストロサイト

などの協調的な働きによって、脳の内部環境が維持されている。 

*7 一過性局所脳虚血モデル（中大脳動脈閉塞モデル、MCAO)： 

代表的な脳梗塞モデル。血管内に挿入した塞栓糸によって中大脳動脈の起始部を一時的に閉塞し、

中大脳動脈支配領域に虚血を引き起こす。一定時間経過後に塞栓糸を引き抜いて中大脳動脈を再開

通させると、その支配領域の血流が回復する。 
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タイトル：Bicarbonate signalling via G protein-coupled receptor regulates ischaemia-reperfusion 

injury. 

タイトル(日本語訳)：重炭酸イオンは G タンパク質共役型受容体を介して虚血再灌流障害を制御する 
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研究者のコメント  

自身の思いがけない実験結果から始まり、その後の 10 年を費やした研究がようやく形になり

感慨深いです。長い時間がかかりましたが、本研究を進めるうちに今後の課題も見えてきまし

た。今回の研究成果にとどまらず、さらに重炭酸イオン受容体の世界を広げられるよう、より

一層精進したいと思います。 

本研究成果の背景には、多くの方々の協力による沢山の探索的な実験がありました。その段階

で関わって下さった方々にも、心よりの感謝を申し上げます。    城（渡辺） 愛理 
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