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研究成果の概要（和文）：電位依存性カリウムチャネルの一種であるＫＣＮＱ１チャネルは、

心臓や、内耳、腸など、体中のさまざまな場所で発現しており、不整脈や難聴の原因遺伝

子として知られている。このイオンチャネルの性質は修飾タンパク質であるＫＣＮＥファ

ミリーの種類によって大きく変わることが知られている。本研究ではホヤのＫＣＮＱ１遺

伝子を用い、ヒトのＫＣＮＱ１遺伝子と比較することでＫＣＮＥタンパク質による修飾機

構を明らかにした。 

 

研究成果の概要（英文）：KCNQ1, a voltage-gated potassium channel main subunit, is 

expressed in various tissues like heart, inner ear and intestine, and also known as a 

causative gene for cardiac arrhythmia and deafness.  The property of this ion channel 

is largely dependent on its auxiliary subunit, KCNE proteins.  In this study, we 

identified some important amino acid residues for KCNQ1 channel modulation by 

KCNE proteins by comparing human KCNQ1 gene to KCNQ1 homologue from 

ascidian Ciona intestinalis. 
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１．研究開始当初の背景 

KCNQ1 チャネルの KCNE タンパク質によ
る修飾は、膜タンパク質の複合体構成による
機能修飾という分子生理学的に興味深い対
象であるのみならず、不整脈や難聴に関わる
重要な生理学的意義を持つが、どのようにし
て分子の会合が機能の修飾につながるのか、
その分子メカニズムはよくわかっていなか
った。また KCNE1 は KCNQ1 を開きにくい
チャネルに変化させるが、一方で KCNE3 は
KCNQ1 を常時開状態にあるチャネルに変化
させることが知られていた。しかしながら同
じような分子構造を持つ両者がどのように
してここまで異なった作用をKCNQ1チャネ
ルに及ぼすことができるのかほとんどわか
っていなかった。 

 

２．研究の目的 

KCNE タンパク質をそのゲノムに持たない
ホヤの KCNQ1 チャネルであれば、KCNE タ
ンパク質による修飾機能が損なわれている
と予想し、それを利用して修飾機構に重要な
部位を同定することを目的とした。また
KCNE1 と KCNE3 の修飾機構の違い、を明
らかにすることも目指した。 

 

３．研究の方法 

ホヤのKCNQ1チャネルとヒトKCNQ1チャ
ネルのキメラタンパク質を作成し、アフリカ
ツメガエル卵母細胞を発現系として用いて、
主に電気生理学的手法により解析した。ある
程度領域を絞った後に、点変異体を作成し、
機能修飾に重要なアミノ酸を同定した。 

 

４．研究成果 

(1) 予想したとおりホヤKCNQ1はKCNEタ
ンパク質によってほとんど修飾を受けなか
った（図１）。KCNE1 により、KCNQ1 チャ
ネルの電位依存性カーブはわずかながら過
分極側にシフトしたが(図１の赤いグラフ)、
野生型のKCNQ1では大きく脱分極側にシフ
トすることが知られており、この点において
ホヤのKCNQ1では大きく性質が異なってい
ることがわかった。また KCNE3 はホヤ
KCNQ1 の性質をまったく変えることがなか
った。以上のことから、ホヤ KCNQ1 は
KCNE タンパク質によって修飾を受けるた
めの機能がもともとないか、損なわれている

ことがわかった。 

 

図１ 

 

 

(2) (1)の結果を受け、ヒト KCNQ1 とホヤ
KCNQ1 のキメラタンパク質を作成した。
KCNE1 による電位依存性カーブの脱分極側
へのシフトを指標にキメラタンパク質の評
価を行ったところ、KCNE1 による機能修飾
には S4-S6 セグメントの領域が重要である
ことが明らかとなった（図２）。 

 

 

図２ 

 

 

(3) S4-S6 セグメント中、ヒトとホヤの間で
保存されていないアミノ酸をターゲットに
して、点変異体のシリーズを作成した。それ
により、ヒト KCNQ1 の 272 番目のグリシン
と 334 番目のバリン及び S5-P リンカー領域
が、KCNE1 による修飾に必須であることを
同定することができた（図３）。 

 

図３ 

 



(4) 一方 KCNE3 による機能修飾は、KCNE1

の場合とはまったくことなり、S1 セグメント
に存在する127番目のバリンが重要であるこ
とがわかった（図４）。 

図４ 

 

 

(5) 以上をまとめると、KCNE タンパク質に
よる KCNQ1 チャネルの修飾機構に関して、
重要な部位を一アミノ酸のレベルまで同定
することができ、当初の期待通りの結果を得
ることができた。さらに同じタンパク質ファ
ミリーであるKCNE1とKCNE3で、KCNQ1

チャネルの修飾機構、おそらく結合部位が異
なっていることがわかり、このことが両者の
KCNQ1 に対する修飾機能の違いを決めてい
る可能性があることを示すことができた（図
５）。本研究の成果は、今後 KCNQ1 の修飾
メカニズムを理解する上で、非常に重要な知
見となると期待できる。 

 

 

図５ 
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