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研究成果の概要（和文）： 
我々は、Intermediate-conductance Ca2+-activated K+ channel (IKca channel)が正常肺血管
に存在する収縮型フェノタイプの平滑筋細胞には発現が少なく、増殖型フェノタイプへと形質
転換が認められた後に多く発現すること、細胞内カルシウム濃度の制御を通じて平滑筋細胞の
脱分化、形質転換、遊走・増殖に深く関わっていることを明らかにした。IKca channel の活性
は臨床的、組織病理学的に肺高血圧、肺血管のリモデリングの増悪に強く関与していることが
示唆された。 
研究成果の概要（英文）： 
Proliferative smooth muscle cells predominantly express intermediate-conductance 
Ca2+-activated K+ (IKca) channels. This phenotypic shift in the Kca channel expression 
pattern gives rise to dramatic alterations in the electrical properties of the cell, which 
have functional consequences, inpart because of the effect on Ca2+ influx. IKca channel 
activation contributes to Ca2+ entry in smooth muscle cells and therefore affect 
migration and proliferation in some pathophysiologic conditions. 
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１．研究開始当初の背景 
(1) 血管平滑筋細胞の形質転換や遊走およ
び増殖を制御する因子のひとつとして、さ
まざまなイオンチャネルの働きの重要性が
明らかになってきた。血管平滑筋細胞に存
在する多種類のカリウムチャネルは血管の
収縮・弛緩や分化、増殖および形質転換に
深く関わっている。 
(2) カルシウム活性化カリウムチャネルの
１種である intermediate– conductance 

Ca2+-  activated  K+ channel  (IKca 
channel)は、正常血管に存在する収縮型フ
ェノタイプの血管平滑筋細胞では発現が少
なく、増殖型フェノタイプへと形質転換が
認められた後、多く発現するようになる。
そして、IKca channel は、細胞内カルシウ
ム濃度を制御するなどの作用を有し、平滑
筋細胞の脱分化、形質転換、遊走・増殖に深
く関わっていると報告されている。そして、
IKca channel は、細胞内カルシウム濃度を制
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御するなどの作用を有し、平滑筋細胞の脱分
化、形質転換、遊走・増殖に深く関わってい
ると報告されている(Schwab A. Am J Physiol, 
2001)。一方では、伸展刺激などの機械刺激
を様々なイオンチャンネルが感知し、多様な
細胞機構に影響を与えていることも報告さ
れている。多種類の細胞に存在する IKca 
channel も伸展刺激によって、活性化される
ことが報告されている（Haga JH et al, 
Journal of Biomehcanics, 2007）。また、乳
癌細胞や膵臓癌細胞に発現している IKca 
channel を抑制することによって、癌細胞の
増殖が抑制されることなどが報告され、悪性
腫瘍細胞の増殖に大きく関与していること
が証明されている。 
(3) 我々は、Patch-Clamp 法を用いて、培養
血 管 平 滑 筋 細 胞 の IKca channel が 、
Angiotensin II によって活性化されること
を報告した（Hayabuchi et al. J Mol Cell 
Cardiol, 2006）。細胞増殖因子のひとつであ
る Angiotensin II と IKca channel の増殖作
用が相互に関連しあっていることを初めて
証明した報告である。 
 
２．研究の目的 
(1) 以上のような報告やこれまでの我々の
研究から、肺血管病変においても、IKca 
channelの活性は、血管平滑筋細胞の遊走・
増殖を通じて、臨床的、組織病理学的に、肺
高血圧、肺血管のリモデリングの増悪に強く
関与していることが推測される。このような
経緯から、伸展刺激に対する肺血管平滑筋細
胞のIKca channelの発現、活性化の制御を明
らかにすることが、肺高血圧症の病変の進行
の機序の解明と発症・増悪の回避に有用では
ないかと考えた。 
(2) これまでに、IKca channel阻害剤を使用
した血管リモデリングの抑制を臨床応用し
た報告は無く、新たな治療法としての可能性
も目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1) 正常および肺高血圧ラットにおける
IKca channelの発現量を、免疫染色法、
Western blot法、patch-clamp法を用いて観
察する。 
(2) IKca channelの制御による肺高血圧、肺
血管病変への影響をラットの肺血管組織病
変および肺動脈圧、右室心筋重量を測定する
ことによって検討する。 
(3) そして、培養肺動脈平滑筋細胞に機械的
刺激を与えることによる遊走および増殖を、
細胞伸展システム下での培養細胞増殖の観
察とBoyden chamberを用いた実験システムで
観察し、IKca channelの影響を定量的に測定
する。 
(4) また、Patch-clamp法を用いて、伸展刺

激に対するIKca channelの反応を観察し、そ
の細胞内情報伝達機構を検討する。  
 
４．研究成果 
(1) IKca channel は、正常血管に存在する
収縮型フェノタイプの血管平滑筋細胞では
発現が少なく、増殖型フェノタイプへと形
質転換が認められた後、多く発現するよう
になる。そして、IKca channel は、細胞内
カルシウム濃度を制御するなどの作用を有
し、平滑筋細胞の脱分化、形質転換、遊走・
増殖に深く関わっている。 
 

   図１  IKca channel の発現 
図１A は、収縮型平滑筋細胞の K channel 電
流を示している。B は、増殖型平滑筋細胞の
K channel 電流を示している。Bでは、CLT で
K channel 電流が抑制されており、IKca 
channel の発現が顕著であることを示してい
る。 
(2)IKca channel 電 流 を Cell-attached 
configuration, Inside-out patch 
configuration などで記録しながら、細胞膜
を進展刺激した。そのときに記録したものが
以下の図２である。 
Patch clampのPipetteで、0, 25, 45mmHgまで
の陰圧を与えた。Channelの活性は、NPo = 
0.009 ± 0.003 から 0.090 ± 0.020, 0.203 
± 0.081 と有意に上昇した。 
また、細胞外液の浸透圧を310 mOsm/kgH2Oか
ら223 mOsm/kgH2Oの低浸透圧にすることによ
って細胞膜の進展が得られるが、この場合に
も陰圧を与えたときと同様に、IKca channel
の活性化が得られた。 
(3) 上記の如くの細胞膜進展刺激方法によっ
て、IKca channelは活性化された。このこと
は肺血流量増加や肺高血圧によって、肺血管
平滑筋細胞の細胞膜が進展されるような刺激
が持続して生じた場合に、IKca channelが活
性化していることを示している。しかし、類
似の実験系において、細胞外液中のカルシウ
ムを除いた場合や、PKC阻害剤で前処置した場
合には、活性化が抑制されることが明らかに
なった。 
(4) また、Cytochalasin Dは、IKca channel
の活性化を阻害したため、F-actinが細胞内シ
グナル伝達に関与している可能性が示唆され



 

 

た。我々の研究から、肺血管病変においても
、IKca channelの活性は、血管平滑筋細胞の
遊走・増殖を通じて、臨床的、組織病理学的
に、肺高血圧、肺血管のリモデリングの増悪
に強く関与していることが推測されると考え
られた。 
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