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Orai1 チャンネル阻害剤の化合物アレイスクリーニングによる同定 
近藤恭光	 

 
	 化合物アレイは、種々の蛋白質の阻害剤をスクリーニングするために用いられてきている

が、膜蛋白質は、その性質上、可溶性画分として得ることが難しく、化合物アレイスクリー

ニングの対象としては不向きの蛋白質である。著者らは、Store-operated	 calcium	 (SOC)チ

ャンネルの一つである Orai1 チャンネルの最小の機能ドメインを使って、化合物アレイスク

リーニングを行い、Orai1 チャンネルに結合し、カルシウムの流入を阻害する化合物 AnCoA4

を同定した。イオンチャンネルの蛋白質を解析対象にして阻害剤を取得しようと試みる際に、

著者らの方法は参考になるので、今回本論文を紹介する。 
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要旨  
	 Store-operated	 calcium(SOC)チャンネル(ストア感受性チャンネル)は、免疫細胞の活性化

に必須であり、そのチャンネルの変異は、ヒトの患者において重症複合免疫不全症を引き起こ

す。リンパ球において、SOC のエントリーは Orai1 チャンネルによって調節されており、Orai1

チャンネルは、STIM1 のダイレクトな結合によって活性化される。ここで我々は STIM1 と Orai1

の最小の機能ドメインを使って小分子マイクロアレイによるスクリーニングによってSOCエン

トリーの阻害剤を同定するアプローチについて報告する。このスクリーニングは、AnCoA4 を同

定し、これは SOC エントリーをサブマイクロ M 濃度で阻害し、T 細胞の活性化を in	 vitro、in	 

vivo でブロックした。生物物理学的研究は、AnCoA4 は Orai1 の C 末端に結合し、ダイレクト

にチャンネルを通したカルシウムの流入を阻害し、また STIM1 の結合を減少させことを明らか

にした。AnCoA4 は、他の報告された SOC 阻害剤とは違って、知られている結合サイトと作用機

序を有している分子である。これらの研究は、イオンチャンネル創薬のアプローチの原理を実

証する。	 
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