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研究成果の概要（和文）：電位依存性遅延整流型K+チャネルのひとつKv1.3は、成熟した腎臓では集合管細胞に
多く発現し、尿中へのK+排泄に関与することが知られるが、発生・再生過程の腎臓における発現、およびその生
理学的意義については、これまでに調べられたことがない。本研究では、電気生理学的手法を、分子生物学的手
法と組み合わせて用いることにより、発生腎および再生腎においては、Kv1.3の活性が、細胞の分化・増殖を促
すことを明らかにした。とくに、尿管芽から後腎間葉細胞にかけて発現するKv1.3は、腎発生初期の分化の過程
に大きな役割を果たしていると考えられた。

研究成果の概要（英文）：Thymus-derived lymphocytes (T lymphocytes) or megakaryocytes predominantly 
express delayed rectifier K+-channels (Kv1.3) in their plasma membranes. The channels are also 
expressed in various types of cancer cells and are responsible for the proliferation or 
differentiation of cells. To reveal the involvement of the Kv1.3-channels in the development of 
embryonic kidneys, we examined the effects of a selective Kv1.3-channel inhibitor, margatoxin, on 
the growth of the isolated kidney rudiments. Since margatoxin worked to preserve the metanephric 
mesenchyme in the developing kidneys, Kv1.3-channels expressed in embryonic kidneys were thought to 
be involved in the differentiation of the metanephric mesenchyme.

研究分野： 生理学一般
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１．研究開始当初の背景 
電位依存性遅延整流型 K+チャネルのひと

つである Kv1.3 は、哺乳類の骨髄巨核球や胸

腺リンパ球の細胞膜上に多く発現する膜 6回

貫通型の蛋白で、膜電位の安定化や細胞増殖

能 に 関 与 す る こ と が 知 ら れ て い る

(McCloskey et al. J Physiol 2010) 。成熟し

た腎臓においては、集合管細胞の基底膜側で

Kv1.3 が同定されており、近年、尿中への

K+分泌を促す役割を担うことが明らかにな

った (Carrisoza-Gaytan et al. Am J Physiol 

2010)。しかし発生・再生過程の腎臓におけ

る Kv1.3(KCNA3)の発現については、これま

で調べられたことがなく、その生理学的な意

義についても明らかにされていない。 
                              
２．研究の目的 
本研究では、電気生理学的手法を、分子生

物学的手法と組み合わせて用いることによ

り、発生腎および再生腎においては、Kv1.3

の活性が、細胞の分化・増殖を促すことを明

らかにする。さらに、そのシグナル伝達経路

やメカニズムまでをも明らかにする。 
 
３．研究の方法  
本研究ではまず、胎生期マウス腎臓より後腎間葉

細胞を単離し、パッチクランプ法やリアルタイム

PCR 法などを用いて、Kv1.3 チャネルを同定した。

さらに、チャネル阻害薬を加えたうえで胎生腎を組

織培養し、細胞増殖・分化マーカーの発現を、抗体

染色法などにより解析した。次に、再生過程にある

尿細管細胞の細胞膜上にもKv1.3が存在し、その活

性が、細胞の分化・増殖を促すことを明らかにする

ために、慢性腎不全モデルマウスを作成し、腎臓尿

細管再生過程における、Kv1.3 や細胞増殖・線維化

マーカーの経時的な発現変化を、抗体染色法などに

より解析した。 
 
４．研究成果 

本研究では、まず、胎生腎における Kv1.3 

mRNAの発現を、real-time PCR法を用いて調べ

たところ、胎生１２日目以降、胎生期の早い時期

から、マウス腎臓における発現がみられた。また、

発生腎より単離した細胞に対し、パッチクランプ

法を行った結果、このチャネルの存在を示唆する

電位依存性の電流応答が得られた。本チャネルの

発現に関し、抗体染色法を用いて、蛋白レベルで

の検証を試みた結果、胎生１４日目の腎臓では、

尿管芽から後腎間葉細胞にかけて、広い範囲で本

チャネル蛋白の発現が見られた。 

そこで、本チャネルの阻害薬であるMargatoxin

の存在下で胎生腎組織を培養した結果、その発育

が有意に障害されたことから、Kv1.3チャネルは、

胎生腎の分化や増殖、アポトーシスの抑制に関与

している可能性が高いと考えられた。さらに

Real-time PCR法や抗体染色の結果、尿管芽のマ

ーカーである Calbindin の発現に比して、Pax2

や WT1 などの発現が有意に減少していた。従っ

て、Kv1.3 チャネルの阻害により、後腎間葉細胞

から、その凝集塊である Cap mesenchyme や

condensed mesenchyme への形成が障害された

と考えられた。一方で、より分化した構造体のマ

ーカーであるWnt4やBMP7の発現量は変わらな

かった。以上の研究結果より、尿管芽から後腎間

葉細胞にかけて発現するKv1.3は、とくに腎発生

初期の分化の過程に大きな役割を果たしていると

考えられた。 

一方で、疾患モデルラットを用いた in vivoの

実験により、尿細管の再生過程を伴う慢性腎不全

の病態下では、間質の線維化とともに、腎臓のリ

ンパ球におけるKv1.3チャネルの発現が増加する

ことが明らかになった。さらに、本チャネルの阻

害薬である Margatoxin を治療的に投与したとこ

ろ、腎線維化の改善とともに、リンパ球の増殖が

抑えられたことから、本チャネルが、リンパ球の

細胞増殖を促している可能性が高いと考えられた。 

また、マウス胸腺リンパ球を用いた in vitro の

実験の結果、Margatoxin や一部の Ca2+拮抗薬、

抗生物質、スタチン系の脂質降下薬は、Kv1.3 チ

ャネルを阻害することにより免疫抑制作用を発揮

すると考えられた。Kv1.3はストア作動性Ca2+チ

ャネルと連動しているため、Kv1.3はCa2+シグナ



ルを介して作用を発揮すると考えられた。 
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