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研究成果の概要（和文）：軟骨細胞、血管内皮細胞、Tリンパ球などの非興奮性細胞において Ca2+

活性化 K+チャネル（BK, IK, SK）の機能発現が刺激応答における持続性細胞内 Ca2+濃度上昇に

大きく貢献していることを明らかにした。その機序として細胞内 Ca2+濃度上昇により活性化さ

れた同チャネルが、過分極を誘発することにより、非選択性陽イオンチャネルの電気的駆動力

を増加させ、容量依存性 Ca2+流入を増加させるという正帰還 Ca2+制御機構への寄与が重要であ

ることを証明した。 

 

研究成果の概要（英文）：The present study revealed that functional expression of 

Ca2+-activated K+ (BK, IK, SK) channels in non-excitable cells, such as chondrocytes, 

vascular endothelial cells and T-lymphocytes, substantially contributes to sustained 

increase in intracellular Ca2+ concentration in response to various types of stimuli. We 

proved that Ca2+-activated K+ channels play the central roles in the positive feedback 

mechanism for the regulation of intracellular Ca2+ concentration via the membrane 

hyperpolarization, which increases the driving force of store-operated Ca2+ influx through 

non-selective cation channels.  
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１．研究開始当初の背景 

細胞の種類にかわらず、[Ca2+]i 上昇は刺激応
答の細胞内情報伝達系において中心的な初期
事象であり、多種多様な細胞活性上昇の引き金
となっている。[Ca2+]i 上昇で活性化される Ca2+
活性化 K+チャネルは大きく 3 種類（BK, IK, SK
チャネル）に分類される。BK, IK, SK チャネルは

それぞれ異なった組織分布、性質、機能、薬理
学的特性を持ち、多様な細胞機能に寄与してい
るが、いずれも[Ca2+]i の高い（＝ 細胞活性の
高い）状態において機能し、[Ca2+]i 調節因子と
しての性質を共有している。これまで神経・筋等
の興奮性細胞において、Ca2+活性化 K+チャネ
ルは過分極を引き起こし電位依存性 Ca2+チャ
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ネル活性を抑制して[Ca2+]i を低下させるため、
最も基本的な負帰還[Ca2+]i 制御機構を担う重
要な分子と認識されてきた。しかし T リンパ球、
赤血球、ミクログリアなどに加え、2004 年以降、
他の多くの非興奮性細胞（内皮・上皮細胞、骨
芽・軟骨細胞、繊維芽細胞、マクロファージ、腎
メザンギウムなど）の細胞膜上にも Ca2+依存性
K+ チャネルが発現していることが相次いで発
見された。しかし、その生理的な機能は、まだ充
分には解明されていなかった。 
 

２．研究の目的 

多くの非興奮性細胞（内皮, 上皮細胞, 軟骨細
胞, 繊維芽細胞, 角化細胞, T リンパ球, ミクロ
グリアなど）において、刺激応答の初段階となる
細胞内 Ca2+濃度上昇（[Ca2+]i）を正帰還的に制
御する機構が普遍的に存在する可能性を検証
し、Ca2+活性化 K+チャネルがその正帰還 Ca2+制
御機構の中心的役割を担う分子として機能する
というスキームを立証することが本研究の目的で
ある。刺激による細胞分化・増殖の促進などの
長期的細胞応答において生じる初期の超持続
的[Ca2+]i 上昇には、特にこの正帰還 Ca2+制御機
構が重要な寄与をする可能性が高い。さらに、
各種疾患の新たな治療薬物の開発において、こ
の機構の担い手分子としての Ca2+活性化 K+チャ
ネルが創薬ターゲットとなる可能性を検討し、具
体的な作用薬候補化合物探索、作用の分子機
構解明を行うことも本研究の目的である。 
 

３．研究の方法 

Ca2+活性化 K+チャネルが非選択性陽イオンチ
ャネルと機能連関して正帰還 Ca2+制御機構の
中心的役割を担い、刺激応答における持続的細
胞内 Ca2+濃度上昇とその結果としての長期的な
細胞応答を引き起こすという事象を、多種の非興
奮性細胞で実証することとした。また正帰還
Ca2+制御機構が組織内の細胞で機能することに
よって、組織としてはどのような機能変化が生じる
のかを検討した。さらにこれらを基盤として Ca2+
活性化 K+チャネル作用薬がどのような疾患治療
薬の創薬ターゲットとなるか、可能性を検討した。
そのため主に以下の３つの実験系を用いた。 
A) 単離細胞の実験系：軟骨細胞・骨芽細胞・

T リンパ球（Juekat T 細胞も含む）・繊維芽細
胞を用いて、BK, SK, IK のいずれが高発現し
ているかを PCR, Western blot 法で同定した。
また単一細胞でパッチクランプによる電流測
定と Ca2+蛍光色素による[Ca2+]i 測定を同時
に行って機能解析し、正帰還 Ca2+制御機構
が機能しているか検証した。同様に Ca2+透過
型非選択性陽イオンチャネルの分子同定も一
部行った。 

B) 組織の実験系：動脈あるいは前立腺組織
標本を用いて、組織内の内皮細胞および間
質細胞における正帰還 Ca2+制御機構の役割
をパッチクランプ法と Ca2+画像解析法により

機能解析を試みた。 
C) 疾患モデル動物の実験系：接触性皮膚炎

や前立腺肥大症のモデル動物を用いて、
Ca2+活性化 K+チャネル作用薬の効果を検討
した。 

 
４．研究成果 
4-1. 脳神経等の興奮性細胞では、強い刺激
と興奮により細胞に Ca2+負荷が生じた場合、
自己防衛的にスパイク発生頻度を減じて
Ca2+過負荷による細胞障害を回避するシス
テムが幾種か存在する。特に Ca2+活性化
K+(KCa)チャネルはその活性化により、過分
極を介して電位依存性 Ca2+チャネル活性を
低下させるため、多くの興奮性細胞において
最も基本的な [Ca2+]i 負帰還調節機構を担
う重要な分子と認識されている。一方、電位
依存性 Ca2+チャネルが機能発現を充分には
していない非興奮性細胞においては、電位に
依存しない非選択的陽イオンチャネルが
Ca2+流入経路となるため、KCa チャネル活性
の上昇による過分極は、むしろ Ca2+流入を増
大させ、[Ca2+]i 正帰還調節機構を担うこと
になる（図 1）。 

図 1 
 

このスキームを幾つかの非興奮性細胞で証明
した。 
4-2. 骨芽細胞において BK チャネルの新規ス
プライスバリアント体が高発現していること
を発見し、細胞内 Ca2+濃度調節の正帰還調節
機構に寄与していている可能性を示した
（Calcif Tissue Int. 2008）。 
4-3. 軟骨細胞由来培養細胞の細胞内 Ca2+濃
度制御機構において、非選択的陽イオンチャ
ネルとの機能連関により、BK チャネルなどの
Ca2+活性化 K+チャネルが重要な役割を果たし
ていることを明らかにした。病態時の軟骨細
胞において肥満細胞から遊離するヒスタミン
による細胞内 Ca2+濃度上昇において、Ca2+活
性化 K+(BK)チャネルによる正帰還 Ca2+制御
機構が重要であることを証明し、軟骨機能の
制御に深く関わっていることが明らかとなっ
た。（Am J Physiol, 2010）。また Cl-チャネル



 

 

との機能連関を明らかにした（J Pharmacol 
Sci, 2010） 
4-4. 脳血管内皮由来培養細胞において、SK2
チャネルが細胞内 Ca2+濃度調節の正帰還調節
機構に寄与し、細胞増殖に関与しているとと
もに、内向き整流性 Kir2.1 チャネル発現が加
えて増加する場合には、細胞死を引き起こす
ことを明らかにした。ATP による脳血管内皮
細胞への刺激が、内皮細胞の増殖と同時に細
胞死を促進し、内皮細胞の更新を早めている
が、この機構に Ca2+活性化 K+(SK)チャネル
及び内向き整流性 K+チャネル Kir2.1 の活性
化による正帰還Ca2+制御機が深く関与してい
ることが明らかとなった（Am J Physiol,2011）。 
4-5. T リンパ球において Ca2+活性化 K+(IK)

チャネルの不活性異性体を発見し、その機能
と接触性皮膚炎モデルにおける発現変化が病
態に関わる可能性を明らかにした (J Biol 

Chem, 2001)。また Jurkat T 細胞を用いて、
電位依存性 K+チャネル Kv1.3 の活性制御機
構についても、重要な知見を得た (BBRC, 

2008; Am J Physiol., 2009)。 

 

以上より、BK, IK, SK チャネルの（機能）発
現は、多くの非興奮性細胞において重要な役
割を果たしており、特に Ca2+活性化 K+チャ
ネルによる正帰還Ca2+制御機構への寄与が重
要であることを証明することができた。本研
究成果は、非興奮性細胞における Ca2+活性化
K+チャネル機能の重要性を、幾つかの疾患と
の関連を含めて解明し、疾患治療薬の創薬タ
ーゲットとしての可能性を明らかにした点で
重要である。 
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