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研究成果の概要（和文）：骨格筋培養細胞に機能不全を伴う変異型KATPチャネルを発現しその状態と機能を調べ
たところ形態や成長には影響がないものの膜電位は低下していることが確認できました。この膜電位の低下は筋
肉の機能に影響を及ぼす可能性が指摘され、KATPチャネルの阻害剤を用いることで是正することが出来ました。
このことから高齢者において確認される筋肉の疾患であるサルコペニア・フレイルはKATPチャネルを治療標的と
なる可能性が指摘されました。

研究成果の概要（英文）：By using cultured skeletal muscle cell line, C2C12 cells, KATP channel with 
gain-of-function mutation was expressed.  Although its morphology and developments were not affected
 by this expression of mutated channel, its membrane potential was found to be more hyperpolarized 
in transfected cells.  These hyperpolarization may cause functional difference.  Therefore, KATP 
channel may act as an important factor that regulates physiological function of the skeletal muscle.
  This hyperpolarization of cell was found to be reversed by the use of KATP channel blocker.

研究分野： 電気生理学

キーワード： KATPチャネル　サルコペニア・フレイル

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
骨格筋においてKATPチャネルがいかなる生理学的機能を有しているかについては議論がわかれる部分があった
が、本研究では膜電位の適正な維持に貢献している可能性が指摘された。また変異型KATPチャネルの発現が膜電
位の低下を促したことから、正常な骨格筋機能の維持にはKATPチャネルを通じた改善の可能性が考えられた。
KATPチャネルの阻害剤がその膜電位を正常に戻す機能が確認できたことから、筋の疾患であるサルコペニア・フ
レイルに対してKATPチャネルが治療標的となり得る可能性が指摘された。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
高齢者の QOL を著しく低下する要因として近年注目を集めているのが骨格筋の減少に

よる「サルコペニア」と生理的予備能の低下、「フレイル」である。「フレイル」は歩行速度
低下、易疲労感などを主体とした身体活動レベルの低下を指標としており、日本老年医学会
は「高齢者はフレイルの段階を経て要介護状態にいたる」とし早期発見と治療の重要性を指
摘している。近年、これらサルコペニアとフレイルが罹病期間の長い高齢糖尿病患者に多く
認められることが明らかとなったが、その病態機序に関しては不明であり、決定的な治療法
も存在しない。日本では高齢者における糖尿病患者数も増加の一途をたどっており糖尿病
に伴うサルコペニアとフレイルの病態機序の解明と治療法の確立が急がれる。 
円滑な運動（活動）の制御を行っている脳部位として中脳の黒質が挙げられる。中脳黒質は
振戦や固縮、無動といった症状を呈するパーキンソン病の原因部位であり KATP チャネルが
多く発現している。 
本研究では脳黒質ならびに骨格筋におけるKATPチャネルの生理的意義ならびに機能獲得変異
型 KATP チャネルの発現によりサルコペニア・フレイルの基盤となる筋力などに KATP チャ
ネルが与える影響を明確にし、KATP チャネルのサルコペニア・フレイルに対する治療標的
としての可能性を検討した。 
 
 
２．研究の目的 
 
ウィルスベクターによる変異型 KATP チャネル発現細胞で KATP チャネルがサルコペニア/フ
レイルの発症および全身状態に与える影響を検討する。KATP チャネルの薬理学的制御によ
って変異型 KATPチャネルを発現したモデル動物ならびに細胞系において病態を改善できる
かの検討を行い、サルコペニア/フレイルの治療を目指したデータを得ることを目標とする。 
 
 
３．研究の方法 
 
糖尿病や高脂血症状態において KATPチャネルは開口状態に傾くという報告があること、さ
らに糖尿病などの生活習慣病患者におけるサルコペニア・フレイルの発症が高頻度である
との報告を反映させるために KATP チャネルが開口状態に傾く機能獲得型 KATP チャネル発
現系を用いて検討した。この際に筋力などサルコペニア・フレイルの発現に関連のある脳と骨
格筋に対して機能獲得型 KATP チャネルを発現させる実験系による検討を行った。 
 
（1）ラットの脳黒質に対して機能獲得型変異を有する KATP チャネル(Kir6.2-R50P/SUR1)を
ウィルスベクターの局所注入によってモデルラットの作成を行い、その機能解析を行った。 
 
（2） 電気生理学的手法を用いて骨格筋培養細胞 C2C12 にウィルスベクターを用いて Kir6.2-
R50P を発現させ、細胞内因性の SUR サブユニット(SUR2A)の組み合わせによる KATP チャネルを
発現させ、その機能的・形態的解析を行った。 
 
 
４．研究成果 
 
（1） ウィルスベクターの局所注入によって作成されたモデルラット/マウスでは脳黒質に対
して変異型 KATP チャネルが発現していることは確認できた。しかし表現型として検討を行った
ところ変異型 KATP チャネル発現ニューロンの発火頻度ならびにパターンはコントロールに比
して変化は認められなかった。また筋力の測定も行ったが、これに関してもコントロールとの差
は認められず、筋力に関してはパーキンソン氏病の原因となる脳黒質において KATP チャネルが
果たしている役割は低いと考えられた。 
 
（2）上記（1）の結果を受けて骨格筋そのものに発現している KATP チャネルが筋肉の機能
に果たしている役割について検討を行った。この際に骨格筋培養細胞である C2C12 細胞に
対してウィルスベクターを用いて機能獲得型 KATPチャネルを発現させて検討を行った。 
 
骨格筋細胞の増殖能、糖の取り込み能、形態について評価を行ったが機能獲得型 KATPチャ
ネル発現細胞においてコントロールと比較して有意の差は認められなかった。 
 
しかしパッチクランプ法によって膜電位の測定を行ったところ、機能獲得型 KATPチャネル
を発現した細胞においてのみ有意に膜電位の低下が確認できた。 
 



骨格筋細胞における膜電位の低下は刺激に基づく膜電位の上昇率に影響を与えることが考
えられ、筋収縮反応の減弱を引き起こす可能性が指摘できる。 
 
本研究ではこの膜電位の低下に対して KATPチャネル阻害剤であるＳＵ剤（グリベンクラミド）
を添加したところ、膜電位が上昇することを確認できた。 
 
以上の結果から脳における KATPチャネルが筋肉ならびにサルコペニア・フレイルに与える
影響は少なくとも黒質由来ではない可能性が指摘された。 
さらに骨格筋そのものの膜電位の調整に KATPチャネルが機能を発揮している可能性が指摘
でき、高齢者における筋力の低下に KATPチャネル開口に基づく膜電位の低下がかかわって
いる可能性が指摘された。またその膜電位の低下は KATPチャネル阻害剤によって是正が可
能であることから筋力低下やサルコペニア・フレイルの治療標的となりえる可能性がある
ことが考えられた。 
今後、さらに本研究を発展させていく予定である。 
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