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研究成果の概要（和文）：ATP感受性カリウム（KATP）チャネルを構成するサブユニットのひとつであるKir6.2
が情動調節及びストレス応答に重要な役割を担っていることを見出している。本研究では、KATPチャネルを化学
的に調節することにより急性的なストレス応答や慢性ストレスによる適応障害に及ぼす影響について検討した。
1日1回1時間の拘束ストレスを14日間負荷するストレス適応モデルマウス作成時に、KATPチャネル開口薬である
ジアゾキシドをストレス負荷60分前に連日投与した結果、ストレス適応の形成が障害される傾向が認められた。
このことから、ストレス適応の形成機構にKATPチャネルが関与している可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Kir6.2, a pore-forming subunit of ATP-sensitive potassuim (KATP) channels, 
play critical roles in emotional behaviors and stress responses. The purpose of this study is to 
elucidate whether chemical regulation of KATP channels affect acute stress and stress adaptive 
disorder by chronic stress. When mice were exposed to repeated restraint stress for 1 h/day for 14 
days, mice were treated with Diazoxide, a KATP channel opener, 60 min before daily exposure to 
restraint stress. As a result, chronic administration of Diazoxide tended to induce disorder of 
stress adaptation. This result suggested that KATP channels may contribute to the development of 
stress adaptation.

研究分野： 神経精神薬理学

キーワード： KATPチャネル　ジアゾキシド　グリベンクラミド　情動行動　ドパミン
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研究成果の学術的意義や社会的意義
現在臨床で使用されている精神疾患治療薬は、神経伝達物質の受容体や取り込み機構を制御するものが主である
が、効果発現までに時間がかかるなどの問題点が多く、新たな作用機序を有する新規治療薬の開発が切望されて
いる。
本研究では、KATPチャネルを化学的に制御することにより、ストレス適応の形成が障害される傾向が認められた
ことから、ストレス適応の形成機構にKATPチャネルが一部関与している可能性が示唆された。今後さらに詳細な
メカニズムについて解明する必要があるものの、この知見は、従来とは異なったコンセプトのストレス性精神疾
患に対する予防・治療戦略を提案できる可能性があると考える。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
健常人において、下痢、多量の発汗、利尿剤の服用の場合以外は、カリウム欠乏を起こすこと

は殆どない。しかしながら、近年、カリウムの積極的な摂取が、血圧低下、脳卒中予防、骨粗鬆
症予防につながることが、動物実験や疫学研究によって示唆されている。我々は、脳内 ATP 感
受性 K+（KATP）チャネルが情動性の調節において重要な役割を担っていることを見出している。
すなわち、KATPチャネルを構成するサブユニットのひとつである Kir6.2 の遺伝子を欠損させた
（Kir6.2 KO）マウスが一般情動行動の低下及び不安様行動を示すこと、また、Kir6.2 がセロト
ニン、ドパミン及びノルアドレナリン神経上に存在し、雌性 Kir6.2 KO マウスの中脳において
セロトニン合成の律速酵素である tryptophan hydroxylase（TPH）タンパク質発現量の増加が
認められることから、Kir6.2 が脳内セロトニン神経系を介した情動調節に関与していることが
示唆される。さらに、Kir6.2 KO マウスに急性拘束ストレス刺激を負荷すると、ストレスホルモ
ンとして知られているコルチコステロン（CORT）の血中濃度が野生型マウスと比較して高値を
示し、海馬のグルココルチコイド受容体（GR）上に Kir6.2 が存在することから、Kir6.2 がスト
レス応答の中核を担う視床下部－下垂体－副腎系（HPA axis）の機能調節に関与していると考
えられる。 
以上のことから、「脳内 KATPチャネルが情動調節において重要な役割を担っており、また、カ

リウムは循環器系の健康増進のみならず、メンタルヘルスケアにも寄与するのではないか？」と
の仮説に至った。 
 
２．研究の目的 

本研究では、情動調節及びストレス応答における KATPチャネルの役割に着目し、KATP

チャネル調節薬が急性的なストレス応答や慢性ストレスによる適応障害に影響を及ぼ
すか否か検証した。また、その詳細なメカニズムについて検討すべく、Kir6.2KO マウス
における生化学的検討を行った。 
 
３．研究の方法 
本研究では、実験動物に対する動物愛護上の問題に配慮し、本学の動物実験委員会承認のもと、

「国際医療福祉大学動物実験規程」並びに日本薬理学会の「動物実験に関する日本薬理学会指針」
を遵守して、適正な実験動物の飼育と動物実験を実施した。また、遺伝子改変動物の取り扱いに
ついては、本学の組換え DNA 実験安全委員会承認のもと、「国際医療福祉大学組換え DNA 実
験安全管理規程」およびカルタヘナ法を遵守した。 
(1) 非ストレス下における KATPチャネル調節薬の効果 
 ICR 雄性マウスに KATPチャネル閉口薬であるグリベンクラミド（3, 10 mg/kg）を腹腔内投与
した 45 分後または KATPチャネル開口薬であるジアゾキシド（10, 20 mg/kg）を腹腔内投与した
60 分後にホールボード試験及び高架式十字迷路試験を行った。 
(2) 急性ストレスに対する KATPチャネル調節薬の効果 
 ICR 雄性マウスにグリベンクラミド（3, 10 mg/kg）を腹腔内投与した 45 分後またはジアゾ
キシド（10, 20 mg/kg）を腹腔内投与した 60 分後に 1 時間の急性拘束ストレスを負荷し、直後
にホールボード試験及び高架式十字迷路試験を行った。 
(3) ストレス適応及び非適応モデルマウスにおける KATPチャネル調節薬の効果 
 ICR 雄性マウスに 1 日 1 回 1 時間または 4 時間の拘束ストレスを負荷してストレス適応及び
非適応モデルを作成する際に、連日ストレス負荷の 45 分前にグリベンクラミド（3, 10 mg/kg）
または 60 分前にジアゾキシド（10, 20 mg/kg）を腹腔内投与し、最終ストレス負荷直後にホー
ルボード試験及び高架式十字迷路試験を行った。 
(4) 脳内ドパミン神経系における Kir6.2 の役割の解明 

C57BL/6J 系（野生型）及び Kir6.2KO 雄性・雌性マウスの全脳より前頭前野、海馬、扁桃体
及び中脳を採取し、ドパミン D1及び D2受容体、並びにチロシン水酸化酵素（TH）のタンパク
質発現量について、Western blot 法に従い検討した。また、各マウスにアポモルヒネ（1 mg/kg）
を皮下投与し、自発運動量を測定した。 
 
４．研究成果 
(1) 非ストレス下における KATPチャネル調節薬の効果 
 非ストレスマウスの情動行動に対して、グリベンクラミドまたはジアゾキシドは特筆すべき
影響を与えなかった。 
(2) 急性ストレスに対する KATPチャネル調節薬の効果 
 急性拘束ストレスを負荷したマウスの情動行動の低下に対して、グリベンクラミドまたはジ
アゾキシドは特筆すべき影響を与えなかった。 
(3) ストレス適応及び非適応モデルマウスにおける KATPチャネル調節薬の効果 
 ストレス適応及び非適応モデルマウスに対して、グリベンクラミドは特筆すべき影響を与え



なかった。一方、ストレス非適応モ
デルマウスに対してジアゾキシド
は特筆すべき影響を与えなかった
ものの、ストレス適応モデルマウ
スにおいては、ジアゾキシド（20 
mg/kg）の投与によりホールボード
試験における情動行動が低下し、
ストレス適応の形成が障害される
傾向が認められた（図 1）。 
(4) 脳内ドパミン神経系における

Kir6.2 の役割の解明 
 ドパミン D1受容体タンパク質の
発現量について検討したところ、
Kir6.2KO 雄性マウスでは扁桃体
において、Kir6.2 雌性マウスでは
前頭前野、海馬及び扁桃体におい
て有意な増加が認められた（図 2）。
一方、ドパミン D2 受容体及び TH
タンパク質の発現量は、雌雄マウ
ス共にいずれの脳部位においても
特筆すべき変化は認められなかった。 
また、アポモルヒネを投与して自発運動量を測定したところ、投与 30～60 分後に雄性・雌性

ともに野生型マウスにおいて認められた自発運動量の亢進は、Kir6.2KO マウスにおいて有意に
減弱した（図 3）。 



 
まとめ 
 以上の結果より、ストレス適応の形成機構に KATPチャネルが一部関与している可能性が示唆
された。また、Kir6.2 遺伝子の欠損により、生化学的な検討においては情動調節に重要と考えら
れる脳部位におけるドパミン D1受容体の発現亢進が確認されたが、行動学的検討においては中
脳辺縁系ドパミン神経系の機能低下を示唆する知見を得た。今後、KATP チャネルがストレス適
応機構に及ぼすメカニズムについてドパミン神経系を中心に詳細に検討していく必要があるも
のの、本知見がストレス適応障害に起因する情動障害に対する新たな治療法の開発に寄与する
可能性があると考える。 
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