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研究成果の概要（和文）：本研究では、腸管に発現することが知られているATP感受性K+チャネル（KATPチャネル）の
特徴および平滑筋収縮制御における役割とそのメカニズムについて検討した。その結果、腸管に発現するKATPチャネル
は血管平滑筋に発現するKir6.1/SUR2BタイプのKATPチャネルと特徴が似ており、その活性はM3ムスカリン受容体サブタ
イプにより抑制性に制御されていることが明らかとなった。同抑制機構は、平滑筋の脱分極に寄与し、筋の収縮制御に
関与していると考えられる。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study was to elucidate the physiological roles of ATP-sensitive 
K+ channels (KATP channels) in muscarinic regulation of intestinal contractility and its mechanism. In 
addition, the properties of this channel were characterised. The results suggested that (1) the 
properties of the KATP channel, expressed in the intestinal smooth muscles, are similar to those of the 
Kir6.1/ SUR2B KATP channel in the vascular smooth muscles, and (2) M3 muscarinic subtype can inhibit the 
activities of the KATP channel, thereby contributing to the membrane depolarisation in smooth muscles, 
leading to their contraction.

研究分野： 獣医薬理学
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１．研究開始当初の背景 
 腸管平滑筋の収縮制御には内在性神経か
ら放出されるアセチルコリンとその受容体
であるムスカリン受容体が主要な役割を果
たしている。同受容体が刺激を受けると、筋
は興奮、収縮する。この現象は平滑筋細胞や
カハール細胞に発現する各種イオンチャネ
ルの活性が変化することにより起こる。これ
までに、腸管平滑筋やカハール細胞において、
ATP 感受性 K+チャネル（KATPチャネル）の発現
が示唆されている。このことから、ムスカリ
ン受容体が同チャネルの開閉活性を調節す
ることにより、平滑筋の収縮を調節している
ことが予想される。しかし、これらの点につ
いては、これまで十分に検討されてきておら
ず、発現するチャネルの分子実態や薬理学的
性質といった基本的な情報についても明ら
かにされていない。 
 
２．研究の目的 
本研究は腸管に発現する KATPチャネルに着

目し、その分子実態、薬理学的性質、生理学
的役割を明らかにするものである。本研究に
より得られる情報は、未だに全容が解明され
ていない消化管運動調節メカニズムの解明
に向けて、多くの基礎情報を提供しうると考
えられる。 
 
３．研究の方法 
M2またはM3ムスカリン受容体サブタイプ欠

損型マウス、および、それぞれの野生型マウ
スを実験に供した。 
（１）小腸内容輸送速度の測定 
 炭末液をマウスに経口投与してから一定
時間後に腸管を摘出した。摘出した腸管標本
において輸送された炭末の先端までの長さ
を測定した。 
 
（２）張力測定 
 マウスから作製した小腸片標本において、
発生する張力変化をマグヌス法により等尺
性に記録した。 
 
（３）電気生理学的実験 
マウスから単離した単一小腸平滑筋細胞

標本において、膜電流反応、膜電位反応をホ
ールセルパッチクランプ法およびナイスタ
チンパッチクランプ法によりそれぞれ記録
した。 
 

（４）チャネルサブユニットの発現解析 
 マウスから単一小腸平滑筋細胞標本を作
製し、KATP チャネルを構成するサブユニット
に対するプライマーや抗体を用いて RT-PCR
および蛍光免疫染色を行った。 
 
４．研究成果 
（１）チャネルの薬理学的性質 
 小腸平滑筋に発現する KATPチャネルの薬理
学的性質について検討するために、野生型マ

ウスから単離した小腸平滑筋細胞標本にお
いて、同チャネルの選択的開口薬であるクロ
マカリム、ピナシジル、ジアゾキサイドを適
用した時に発生する電流を、パッチクランプ
法により記録した。また、発生した電流に対
する同チャネル遮断薬であるグリベンクラ
ミドの効果についても検討した。その結果、
平滑筋細胞には KATPチャネルが機能的に発現
しており、クロマカリム≒ピナシジル＞ジア
ゾキサイドの順に高い感受性を示すことが
明らかになった。また、同チャネルの活性は
比較的高濃度のグリベンクラミドにより抑
制されることが明らかになった。これらの特
徴 は 血 管 平 滑 筋 細 胞 に 発 現 す る
Kir6.1/SUR2BタイプのKATPチャネルの性質と
類似している。さらに、同チャネルの活性は
TRPC チャネルの遮断薬として知られる
SKF96365（SKF）によっても抑制されること
が明らかになった（図１）。 

 
（２）チャネルの分子実態 
小腸平滑筋に発現する KATPチャネルの分子

実態を特定するために、野生型マウスから単
離した小腸平滑筋細胞標本において KATPチャ
ネルを構成する Kir6 および SUR の各アイソ
フォームの発現について RT-PCR および蛍光
免疫染色法により検討した。その結果、
Kir6.1、Kir6.2、SUR1、SUR2B の発現が示唆

図１：KATP電流に対する SKF の効果 

(a)KATP チャネルの選択的開口薬であるク
ロマカリムを適用すると、内向きの持続性
KATP電流が生じた。同電流は、TRPC チャネ
ルの遮断薬である SKF により可逆的に抑
制された。また、SKF を洗浄除去した後に
回復した電流は KATP チャネルの選択的遮
断薬であるグリベンクラミドにより消失
した。(b) SKF を累積適用すると KATP電流
は濃度依存的に抑制された。(c）SKF の KATP
電流に対する 50%有効濃度はおよそ 1 μM
とTRPCチャネルに対するものにくらべ10
倍程度、低濃度であった。 



された。 
（１）および（２）において得られた結果

より、小腸平滑筋に発現し、その機能を主に
担っている KATPチャネルは血管平滑筋のもの
と同様、Kir6.1 と SUR2B で構成されていると
考えられる。 
 
（３）腸管平滑筋収縮制御におけるチャネル
の役割 
 腸管平滑筋収縮制御における KATPチャネル
の役割について検討するために、野生型マウ
スにおける小腸内容輸送速度、同マウスから
作製した小腸片標本における収縮活性（図
２）および小腸平滑筋細胞標本における膜電
位に対する KATPチャネル開口薬または遮断薬
の効果をそれぞれ検討した。その結果、小腸
平滑筋細胞において KATPチャネルは静止膜電
位の形成に関与し、筋の興奮性を調節してい
ることが明らかとなった。 

 
（４）ムスカリン受容体によるチャネル調節
機構 
① ムスカリン作動性 KATPチャネル調節機構 
腸管平滑筋において KATPチャネルの活性が

ムスカリン受容体による制御を受けている
か否かについて検討するために、野生型マウ
スから単離した小腸平滑筋細胞標本におい
て、クロマカリムにより KATP電流を発生させ
ながら、ムスカリン受容体作動薬であるカル
バコールを適用した時の電流変化をホール
セルパッチクランプ法により記録した。同細
胞にカルバコールを適用すると、KATP 電流の
アンプリチュードが徐々に減少したことか
ら、同チャネルの活性はムスカリン受容体に
より抑制性に制御されていることが明らか
となった（図３）。 
② ムスカリン作動性 KATPチャネル抑制機構
に関与する受容体サブタイプ 
ムスカリン作動性 KATP電流抑制反応に関与

するムスカリン受容体サブタイプを特定す

るために、腸管平滑筋に発現することが知ら
れている M2 および M3 サブタイプをそれぞれ
欠損したマウスから単離した細胞において、
カルバコール誘発性 KATP電流抑制反応を記録
した。その結果、同抑制反応には主に M3サブ
タイプが関与していることが明らかになっ
た。 
③ M3作動性 KATPチャネル抑制機構の細胞内
情報伝達機構 
同抑制機構における M3 サブタイプ以降の

細胞内情報伝達機構について検討するため
に、Ca2+、G蛋白質、PLC などの各種細胞内情
報伝達分子に対する阻害薬をそれぞれ処置
した細胞において、カルバコール誘発性 KATP

電流抑制反応を記録した。その結果、M3作動
性KATPチャネル抑制機構にはGq蛋白質および
PLC が関与しており、Ca2+に対する依存性が低
いことが示唆された。 
（３）および（４）において得られた結果

より、腸管平滑筋において、ムスカリン作動
性 KATPチャネル抑制機構は陽イオンチャネル
の開口とともに膜の脱分極に寄与し、平滑筋
の収縮制御に関与していると考えられる。 
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腸管片標本にクロマカリムを適用する
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