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研究成果の概要（和文）：イオンチャネルの機能が薬物によって制御される。しかしながら、そ

の詳細な機構はよく理解されていない。本研究では、薬物の作用を内向き整流性カリウムチャ

ネルと電位依存性カリウムチャネルで解析した。結果として、薬物とイオンチャネルの相互作

用の機構と相互作用の結果おこる機能変化の理解が進んだ。また、薬物の治療効果や副作用の

理解、薬物の論理的な開発に繋がる成果が得られた。 
 
研究成果の概要（英文）：Ion channel functions are modulated by the drugs.  However, the 
mechanisms underling drug actions are often not well understood.  In this study, we 
examined the mechanisms of drug actions in inward-rectifier potassium channels and 
voltage-dependent potassium channel.  Our studies reveal structural bases of 
drug-channel interactions and their functional alterations in potassium channel.  
Moreover, our results provide better understandings of their clinical efficacy or 
undesirable side effects, and shed light on the rational development of pharmacological 
agents. 
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研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：基礎医学・薬理学一般 
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薬物−チャネル相互作用、構造活性相関、薬理学、生物物理学 
 
１．研究開始当初の背景 
（1）イオンチャネルは機能解析の非常に進
んだ膜蛋白質である。イオンチャネルの構造
機能連関に関する研究がおこなわれ、電気生
理学的測定からの理論的な解釈がなされた。
近年、イオンチャネル、中でも種々のカリウ
ムイオン(K+)チャネルの３次元構造が原子レ

ベルで明らかにされた。これにより、イオン
チャネルの構造機能連関の実体的解明が進
み、現在ではイオンの選択性や透過の仕組み、
電位依存性活性化・不活性化の機構など、チ
ャネルの基本的機能を支える蛋白質構造が
原子レベルで理解できるようになってきて
いた。 



 
（2）研究代表者は、各種の薬物の内向き整
流性カリウム（Kir）チャネルや電位依存性
カリウム（Kv）チャネルに対する作用を調べ
てきた。イオンチャネル機能は薬物との相互
作用によりが修飾される。しかしながら、そ
の構造基盤は十分理解されていなかった。 
 
２．研究の目的 
（1）本研究の目的は、薬物−チャネル相互作
用によるイオンチャネル蛋白質機能制御機
構を明らかにすることである。本研究におい
ては、チャネルのポア内腔に薬物が入り、そ
こで結合しチャネル活性を制御する様式の
薬物作用に焦点を当てる。 
 
（2）Kir チャネルと Kv チャネルの２種類の
K+チャネルに対する種々の薬物作用を比較
し、K+チャネルの薬物による活性制御の作動
原理を明らかにする。そして薬物作用の共通
性や多様性を理解する。 
 
３．研究の方法 
（1）電気生理学 
培養哺乳類細胞（HEK293 細胞）あるいはアフ
リカツメガエル卵母細胞にカリウムチャネ
ルを異所性に発現させ、パッチクランプ法及
び二極電極膜電位固定法によりカリウム電
流を測定し、チャネル機能を評価した。 
 
（2）分子生物学 
遺伝子組換え技術を使って、イオンチャネル
遺伝子への点変異導入やキメラ蛋白質の作
成をおこなった。 
 
（3）分子モデリング 
ホモロジーモデリングの手法により Kirチャ
ネルと Kvチャネルの一種である hERG チャネ
ルのポア領域の構造を推定した。ファーマコ
フォア解析により薬理作用に関連する薬物
の構造化学的な特性の抽出やモデル化をお
こなった。ドッキングシミュレーションによ
りチャネルと薬物の相互作用様式の解析を
おこなった。 
 
（4）シミュレーション研究 
心臓のイオンチャネルに作用する薬物に関
しては、心筋細胞の活動電位への影響を数理
モデルを用いたシミュレーションにより解
析した。 
 
４．研究成果 
（1）fluoxetine や nortriptyline など種々
の抗うつ薬がグリア細胞に発現する Kir4.1
チャネルを阻害する。この薬物作用の基盤と
なる薬物-チャネル相互作用を解析した。変
異チャネルを用いた解析により、Kir4.1 の

128 番目のスレオニン残基と 158 番目のグル
タミン酸残基が阻害作用に重要な役割を果
たしていることが明らかとなった。Kir4.1 ポ
ア領域のホモロジーモデルを作成し、この２
つのアミノ酸残基は薬物との相互作用が可
能な位置に存在し、central cavity 内に側鎖
を伸ばしていた。薬物のファーマコフォア解
析により、Kir4.1 阻害薬に共通する構造的特
徴として疎水性と正電荷の帯電性が示され
た（図１）。さらにドッキングシミュレーシ
ョンにより、薬物が Kir4.1 の central cavity
内で相互作用するモデルを提唱した（図 2）。
これらの研究成果は薬物による Kirチャネル
阻害機構の構造基盤を理解させた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
図１ Kir4.1 阻害薬のファーマコフォアモデ
ル 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 2 fluoxetine-Kir4.1 相互作用モデル 
 
（ 2 ） 抗 う つ 薬 で あ る fluoxetine や
nortriptyline 、 抗 精 神 病 薬 で あ る
haloperidol は Kir6.2 チャネルを阻害した。
この作用の分子基盤を解析した。薬物に対す
る感受性に影響を及ぼす部位として Kir6.2
の 160 番目のアスパラギン残基や 166 番目の
システイン残基を同定した。また、補助サブ
ユニットであるスルフォニルウレア受容体
との複合体形成により、Kir6.2 の薬物に対す
る感受性が低下することが分かった。この機
序として複合体形成によるゲート特性の変
化が重要な役割を果たしていると推察され
た。この研究から補助サブユニットのアロス
テリックなチャネル機能制御と薬物による
チャネル機能制御機構の理解に繋がる可能
性がある。 
 



（3）（1）の研究成果である内向き整流性
Kir4.1 チャネル阻害薬のファーマコフォア
モデル（図１）を用いて、構造的特徴の類似
性に基づいたリガンド相互作用予測が可能
か、化合物構造ライブラリからの in silico
探索と実証的研究をおこなった。結果として
この方法により、多数の新規 Kir チャネル阻
害薬物が得られた。これは、チャネル機能阻
害に関連する薬物構造のモデル化手法の妥
当性を示し、また、計算機を用いた論理的薬
剤設計の実現に繋がる研究成果である。 
 
（4）hERG チャネルと薬物の相互作用情報を
収集し、hERG チャネル阻害薬のファーマコフ
ォアモデルを作成した。 
 
（5）薬物によるカリウムチャネルの阻害作
用の類似性と多様性をチャネルポア構造の
点から考察し、この成果を発表した。 
 
（6）薬理学を含む Kir チャネルの機能制御
機構の理解の現状を纏め、総説論文として発
表した。 
 
（7）第 III 群抗不整脈薬として用いられる
amiodaroneや nifekalantは hERGチャネル阻
害作用の他に、電位依存的にチャネルを活性
化させる作用を持つ（図３）。この後者のチ
ャネル活性を活性化する作用をファシリテ
ーション作用とよび、詳細に解析した。 
結果として、この作用は電位依存的な相互作
用によって阻害とは別の相互作用をし、チャ
ネルの電位依存的活性化曲線を左方シフト
させる作用であることが分かった（図４左
図）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図３ amiodaroneのhERG電流に対する２つの
薬理効果 —ブロックとファシリテーション— 
 
（8）抗不整脈薬として用いられるβ受容体
阻害薬 carvedilol や第 Ia 群抗不整脈薬
quinidine 、 さ ら に は 、 fluoxetine 、
haloperidol を含む中枢神経系作用薬、また
chlorpheniramine を含む抗ヒスタミン薬な
ども hERG チャネルに対しファシリテーショ
ン作用をもつことを明らかにした。つまり非
常に多彩な薬物で見られる現象であること
が明らかとなってきた。薬物毎に hERG チャ

ネル活性化曲線への影響を詳細に解析する
ことで、過分極側へのシフトの大きさが異な
ることが分かった（図４右図）。 
 
（9）薬物がブロックとファシリテーション
作用を併せ持つことの意義を、心筋活動電位
モデルを用いたシミュレーション研究で解
析した。Nifekalant の hERG チャネルへの作
用に基づき、薬物作用のシミュレーションを
おこなったところ、ファシリテーション作用
を併せ持つ場合においても心筋の活動電位
長（APD）はブロックのみの場合と同程度に
延長し、主に Na+チャネルの不応期を延長さ
せ抗不整脈的な影響を示した。活動電位の再
分極相を担う Iks 電流を減少させ病的に APD
を伸びるようにした条件においては、ファシ
リテーション作用を併せ持つことで活動電
位長の極度の延長や早期再分極の発生を防
ぐ結果を得た。つまり hERG チャネル阻害薬
がファシリテーション作用を併せ持つこと
で、催不整脈リスクを抑えている可能性が出
てきた。 
 
 
 
 
 
 
 
図４ ファシリテーション作用の概念図 
 
（10）変異 hERGチャネルを用いた解析から、
これまでに作用を調べた異なる薬物はチャ
ネルの共通のアミノ酸残基を介してファシ
リテーション作用を発揮していると考えら
れた。つまりファシリテーション作用を薬物
作用の研究から膜電位変化に応じてチャネ
ルが開閉する機構の理解が進むと期待され
る。 
 
（11）ファシリテーション作用をもつ薬物に
共通する構造上の特徴を理解するために、15
種類のファシリテーション作用をもつ薬物
と 5種類の作用をもたない薬物をデータセッ
トとしてファーマコフォアモデルの構築を
試みた。しかし、全ての薬物に共通するファ
ーマコフォアモデルを構築することは出来
なかった。この結果から、ファシリテーショ
ン作用をもつ薬物の構造が多様であると考
えられた。そこで次に、予め統計学的手法を
用いて似た構造特性を持つ薬物群にクラス
タ分類し、その後クラスタ毎にファーマコフ
ォア解析する方法を試した。結果として、ク
ラスタ毎にファーマコフォアモデルが作成
された。つまりこの方法論が有効ではないか
と考察できた。 
 



（12）得られた成果の国内外における位置づ
けとインパクト、今後の展望 
①国内外で、臨床で使用されている薬物の一
部が Kir チャネルを阻害することを見出し、
その分子機構を解析した。薬物の治療効果や、
逆に副作用の発現に関与している可能性も
ある。実験科学のツールとして用いる場合に
も、あるいは臨床で使用する場合にも理解し
ておくべき基礎的情報を提供できたと考え
ている。 
 
②hERG チャネルの阻害は活動電位持続時間
を延長させ、QT 間隔延長症候群や致死的不整
脈の誘発に繋がると考えられている。hERG チ
ャネルを阻害することが知られていながら、
臨床で有効な薬物の作用をよく理解するこ
とが重要である。本研究を実施した結果、フ
ァシリテーション作用は多くの hERG チャネ
ル阻害薬に共通して見られる薬理作用であ
ることが明らかとなった。阻害薬がファシリ
テーション作用を併せ持つことの意義は今
後更に詳しく調べていく必要がある。 
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