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研究成果の概要（和文）： 

Kir2 内向き整流カリウム（K）チャネルの外向き電流のわずかな電流振幅変化は神経細
胞を介する情報伝達や筋細胞収縮など多彩な細胞機能を修飾する。本研究では Kir2 の外
向き電流を運ぶ細胞内陽イオンブロック低感受性コンダクタンス成分の分子メカニズムを
解明する目的でチャネル機能の電気生理学的な検討を行った。その結果ブロック低感受性
コンダクタンス成分は１分子陽イオンによるブロックがサブコンダクタンスレベルを誘発
するというモデルでは説明されないことがわかり、早いキネティクスによって見かけ上単
一チャネルコンダクタンスが整流性を示すことが示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 The outward currents of the Kir2 inward rectifier potassium (K) channels play an 
important role in regulating the functions of neuronal and muscle cells. We studied 
the molecular mechanisms of the Kir2 conductances that carry the outward currents 
by showing a low-sensitivity to the intracellular cationic blockers. Our study 
indicated that the low-affinity conductance cannot be explained by the 
sub-conductance levels induced by the blockers. It is suggested that the kinetics 
of the low-affinity blockage may be so fast that the unit conductances apparently 
rectify.    
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１．研究開始当初の背景 

内向き整流カリウム（K）チャネルは膜

電位を負に分極させる作用をもち、特に強

い内向き整流性を示す Kir2 チャネルのわ

ずかな外向き電流振幅変化は神経細胞を介

する情報伝達や筋細胞収縮など多彩な細胞

機能を修飾する。われわれはこれまでに

Kir2 チャネルの外向き電流振幅を制御す

る細胞内イオン（ポリアミンや Mg イオン）

による電位依存性ブロックについて巨視的

電流記録を行い詳細な解析を行ってきた。

その結果、逆転電位付近で大きく流れる外

向き電流の大部分は細胞内陽イオンによる

ブロックに対する感受性が低い比較的小さ

なコンダクタンス成分を流れることを明ら

かにした（Ishihara & Ehara, J Physiol, 

2004, Ishihara & Yan, J Physiol, 2007）。

しかしこのブロック低感受性コンダクタン

ス成分の分子メカニズムは分かっていない。

このチャネルコンダクタンスは特にポリア

ミン濃度の低い心筋細胞などでは活動電位

の再分極に必要な外向き電流を静止電位付

近に限局して運ぶ重要な役割を担う。した

がってその分子メカニズムの解明は特に心

臓電気生理学にとって重要な課題である。 

 

２．研究の目的 

 Kir2チャネルの外向き電流はQT延長症

候群や心房細動などの心臓の不整脈に関連

があり、また Kir2 チャネルは中枢神経系

においても様々な病態との関連が示唆され

ている。Kir2 チャネルを特異的に抑制する

薬剤として広く認知されたものはまだ開発

されておらず、病態を解明するための研究

のツールとして、さらには病態をコントロ

ールするツールとしてその様な薬剤の開発

が待たれている。本研究において着目する

チャネルコンダクタンス成分の分子機序を

解明することはその突破口になる可能性が

あり意義があるものと考えた。 

 

３．研究の方法 

（１）Kir2 チャネルの遺伝子を培養細胞株に

発現させ、電気生理学的手法（パッチクラン

プ法）によって巨視的電流および単一チャネ

ル電流を記録して解析を行った。  

（２）Kir2 チャネルを高密度に発現させた培

養細胞の細胞膜を精製してこれを人工脂質

二重膜に埋め込む方法の開発を行った。 

 

４．研究成果 

（１）細胞内陽イオンによるブロック感受

性が低い Kir2 チャネルコンダクタンスの

機序の解明 

 われわれ及び他研究グループによる検討

によってこれまでブロック低感受性コンダ

クタンス成分の分子メカニズムとしては

（１）チャネル構造にブロックに対する感

受性が異なる 2 状態（高感受性と低感受性）

があるという 2-state model、（２）チャネ

ルブロックには２分子の細胞内陽イオンが

必要であり、１分子目の高親和性ブロック

は不完全なブロックを生じ、さらなる２分

子目の低親和性ブロックによって完全ブロ

ックに至るという 2-blocker model が提唱

されてきた。本研究では単一チャネル記録

によってこの２つのモデルの可能性を検討

した。その結果、（１）単一チャネル記録で

細胞質側液に加えた Mg イオンやポリアミ

ン（スペルミン）による Kir2 チャネルの

ブロックを観察したところ、巨視的電流記

録で観察される高親和性ブロックを受ける

コンダクタンス成分に相当するチャネルの

みが記録され、外向き電流成分に期待され



 

 

るサブコンダクタンス成分が観察されるこ

とはなかった。（図１：Mg による外向き電

流抑制；図２：スペルミンによる外向き電

流抑制）。 

＜図１＞

＜図２＞ 

図２のデータにおいて 2-blocker model が

正しいならば、スペルミン存在下において

+20mV において開確率 80％、+40mV に

おいて開確率 30%のサブコンダクタンス

レベル（10％レベル）が観察されることが

期待されるがみられなかった。2-state 

model が正しければ、チャネル１０個のう

ち１個の割合で、内向き電流と同じフルコ

ンダクタンスレベルの外向きの単一チャネ

ル電流が+20mV において開確率 80％、

+40mV において開確率 30%で開閉する様

子が観察されなければならないが、この様

な現象もみられなかった。したがってブロ

ック低感受性チャネルは１０個のうち１個

存在するが、ブロックの開閉キネティクス

が非常に早く、見かけ上小さなリーク電流

の様な電流を流すために単一チャネル記録

では観察されないのではないかと結論した。

したがってわれわれは 2-state model は否

定されないと考えた。この２状態は頻繁に

移行するものではなく（単一チャネル記録

で基線の変化は観察されない）、また巨視的

電流記録において細胞内 pH の酸性化によ

ってその割合がそれほど変化しない事から

チャネル構造の内部かチャネルと脂質との

interaction に鍵があると考えられた。 

 

（２）Kir2 チャネルを高密度に発現させた培

養細胞の細胞膜を精製してこれを人工脂質

二重膜に埋め込む方法の開発 

われわれは上記の結論に基づき、Kir2 チャ

ネルとこれが埋め込まれている細胞脂質膜

との関係を検討すべく、Kir2 チャネルを高密

度に含む細胞膜を人工脂質膜に埋め込み、チ

ャネル電流を記録することを試みた。 

＜図３＞精製した膜分画 

  

細胞内小器官を除く膜を精製する系を開発

した。この方法を発展させて Kir２チャネル

タンパクと脂質との関連に着目してブロッ

ク感受性の違うチャネル構造の解明へとつ

なげることが可能である。 

 

（３）酸性 pH 下で Kir2 チャネルをブロッ

ク細胞内陽イオンの発見 

われわれは新たに細胞内 pH が酸性化さ

れた際に陽イオンとなり Kir2 チャネルを



 

 

電位依存性にブロックする分子が存在する

ことを明らかにした(論文投稿中)。本分子

は様々な病態で細胞内が酸性化された際に

Kir2 電流を抑制すると考えられ、病態生理

学的に重要な知見であると考えられる。 

 

（４）局所麻酔薬による Kir2 チャネル抑制

機構 

われわれは臨床的に神経細胞近傍に高濃

度に投与される局所麻酔薬が Kir2 チャネル

を抑制することを新たに見出した（論文投稿

準備中）。この抑制メカニズムには Kir2 チャ

ネルを含む細胞膜ベジクルの輸送が関係し

ていることがわかった。 
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