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研究成果の概要（和文）：糖尿病患者数増加が世界規模で大きな問題となっている。その解決のためには、主要
な原因である肥満の増加とインスリン抵抗性の惹起機構の解明が必要不可欠である。本研究において、カリウム
チャネルの一つKCNMA1のチャネル活性がインスリン感受性制御に、さらに、同じくカリウムチャネルに属する
KCa3.1が脂肪細胞分化制御に重要な役割を担うことを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：To develop new medicine for insulin resistance, it is important to clarify 
the molecular mechanisms of regulation of the insulin signaling pathway and adipocyte 
differentiation. In this study, we demonstrated that activation of KCNMA1 channels is required for 
the regulation of insulin signaling in mature adipocytes. Furthermore, we revealed that the 
expression of KCa3.1 was upregulated in WAT of mice fad a high fat diet, and was quickly elevated 
after induction of adipocyte differentiation. In addition, knockdown and overexpression experiments 
showed that KCa3.1 negatively regulates adipocyte differentiation. Further analyses of KCNMA1 and 
KCa3.1 will help to understand the molecular mechanisms of insulin signaling pathway and adipocyte 
differentiation.

研究分野：分子生物学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により、インスリン抵抗性惹起と脂肪細胞分化制御に重要な役割を担うカリウムチャネルを見出すことが
できた。この成果は、インスリン感受性ならびに脂肪細胞分化の制御機構の全容解明の解明だけでなく、新しい
肥満および糖尿病治療薬の開発に繋がる可能性がある。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

 

2016年に WHOが発表した調査結果によると、2014年の糖尿病罹患者は約 4億人であり、

2025年には 7億人を超えると予測されている。この結果が示すように、糖尿病患者数増加が世

界規模で大きな問題となっているが、その根本的要因は、高脂肪食や運動不足による肥満の増加

とそれに伴うインスリン抵抗性の増大である。肥満を呈すことにより、骨格筋や肝臓、白色脂肪

組織においてインスリン抵抗性が惹起され、II 型糖尿病の発症につながる。特に、白色脂肪組

織に含まれる成熟脂肪細胞においてインスリン抵抗性が惹起されると、アディポネクチンなど

のアディポサイトカインの発現、分泌に異常が生じ、骨格筋や肝臓における糖の取り込み能の減

弱を加速させる。それゆえ、II 型糖尿病に対する有効な創薬開発には、肥満の原因となる脂肪

細胞の分化、肥大化の分子機構に加え、成熟脂肪細胞におけるインスリン抵抗性惹起の分子機構

を解明することが極めて重要である。 

申請者らは脂肪細胞分化の分子メカニズムを明らかにすることを目的とし、脂肪細胞分化初

期過程に発現が増加する遺伝子群を数多く単離し、その解析を進めてきた。これまでに、単離し

た遺伝子群の多くが脂肪細胞分化に重要な役割を担うことを明らかにした(1, 2)。さらに、遺伝

子改変マウスを用いた検討により、肥満形成、糖代謝能の維持だけでなく、骨分化、肺形成、が

ん細胞の浸潤にも重要な役割を担う遺伝子が存在することも明らかにした(3, 4)。 

近年、カリウムチャネルが自己免疫疾患やがんなどの疾患に対する創薬標的として注目され

ている(5）。また、不整脈の一種である QT延長症候群やてんかんの原因遺伝子の一つがカリウ

ムチャネルであることも知られている(6)。その一方、脂肪細胞におけるカリウムチャネルの役

割とその機能はよくわかっていなかった。そのため上記検討に加えて、脂肪細胞におけるカリウ

ムチャネルの役割について検討も進めてきた。 

これまでの検討により、 two-pore 型カリウムチャネルに属する potassium channel, 

subfamily K, member10 (KCNK10)が、脂肪細胞分化初期において分化を促進する機能を有す

ることを明らかにした(7)。さらに、肥満を呈した脂肪組織ならびに肥大化した成熟脂肪細胞に

おいて、カルシウム活性型カリウムチャネルに属する calcium activated large conductance 

subfamily M alpha, member 1 (KCNMA1)の発現が顕著に減少すること、KCNMA1の発現抑

制およびチャネル阻害剤の添加により成熟脂肪細胞におけるインスリンシグナルが減弱するこ

とを明らかにした(8)。また、脂肪組織における KCNMA1 を含めた複数のカリウムチャネルの

発現が肥満を呈することにより大きく変動することも見出している。これらの知見は、カリウム

チャネルが脂肪細胞の分化や機能の制御を介して肥満形成やインスリン抵抗性の惹起に深く寄

与することを強く示唆する。しかしながら、各種カリウムチャネルがどのような分子機構で制御

しているのか、また、生体レベルにおいてどのような役割を担うのかについては未だ不明であ

る。 

 

２．研究の目的 

 

そこで本研究ではまず、KCNMA1による成熟脂肪細胞のインスリンシグナル制御の分子メカ

ニズムを明らかにする。さらに、肥満誘発により発現が変動することが明らかになったカリウム

チャネルに着目し、脂肪細胞における役割とその機能の解明をめざす。 

 

 



３．研究の方法 

 

KCNMA1 のチャネル活性がインスリンシグナルに与える影響を解析するため、3T3-L1 細胞

や C2C12 細胞などの株価培養細胞を用いた。また、Akt のリン酸化レベルの評価には主に

Western blot法を用いた。 

肥満形成ならびに脂肪細胞分化過程において発現が変動するカリウムチャネルの探索するた

め、ob/obマウスの白色脂肪組織から RNAを抽出し、Q-PCR法により、種々のカリウムチャネ

ルの発現を検討した。脂肪細胞分化における KCa3.1 の役割を検討には、KCa3.1 を標的とする

siRNAを用いた発現抑制系ならびにレトロウイルスを用いた過剰発現系により評価した。 

 

４．研究成果 

(1) KCNMA1のチャネル活性がインスリンシグナルに与える影響の解析 

KCNMA1のチャネル阻害剤である Paxillineおよびチャネル活性化剤であるNS1619を用い

て、チャネル活性制御剤が成熟脂肪細胞のインスリンシグナルに与える影響を検討した。

Paxilline を用いた検討の結果、インスリン刺激により上昇したリン酸化 Akt は Paxilline 添加

により低下することが明らかになった。次に、NS1619が成熟脂肪細胞のインスリンシグナルに

与える影響を検討した結果、インスリン刺激により上昇したリン酸化 Aktは NS1619添加によ

り低下した。 

 KCNMA1は骨格筋において発現が高いこと、骨格筋はインスリンの標的組織の一つであ 

ることから、筋芽細胞 C2C12 を分化させた筋管細胞のインスリンシグナルに KCNMA1 チ

ャネル活性制御剤が与える影響について検討した。その結果、成熟脂肪細胞を用いた検討と

同様、Paxillineおよび NS1619の添加により、インスリン刺激による Aktのリン酸化レベルが

抑制された。これらの結果より、KCNMA1のチャネル阻害剤 Paxillineおよび活性化剤 NS1619

のどちらを添加しても、インスリン刺激後のリン酸化 Akt が低下することが明らかになっ

た。この結果は、KCNMA1のチャネル活性がインスリンシグナルに関与する可能性を示唆

するものであるが、阻害剤、活性化剤いずれでもインスリンシグナルが抑制された機構につ

いては不明である。NS1619は、KCNMA1だけでなく電位依存性カリウムチャネルを制御す

ることが報告されている。そのため、KCNMA1のチャネル活性阻害および活性化が、共に

インスリン刺激後のリン酸化 Aktを低下させた原因の一つとして、Paxillineおよび NS1619

が KCNMA1以外のカリウムチャネルに作用している可能性も考えられる。 

 

(2) 肥満形成ならびに脂肪細胞分化過程において発現が変動するカリウムチャネルの探索 

高脂肪食を負荷したマウスの白色脂肪組織における各種カリウムチャネルの発現について検

討を行った。その結果、KV1.1、KV7.1、Kir2.2、Kir6.2は高脂肪食を負荷することにより発現が

低下した。一方、KV1.5、KCa3.1、K2P3.1 は高脂肪食を負荷することにより発現が上昇した。次

に、脂肪細胞分化に関与するカリウムチャネルを探索するため、マウス前駆脂肪細胞 3T3-L1に

おける分化誘導 20日後までの各種カリウムチャネルの発現変化について検討を行った。その結

果、KCa3.1 は分化初期に一過性に発現上昇し、その後速やかに発現が低下した。一方、K2P3.1

は分化後期に発現上昇し、肥大化に伴って発現低下した。 

 

(3) 脂肪細胞分化における KCa3.1の役割 

 肥満形成および脂肪細胞分化過程で発現が変動した KCa3.1は脂肪細胞分化に深く関与してい



る可能性があると考え、脂肪細胞分化における KCa3.1の機能について検討を行った。3T3-L1細

胞に KCa3.1を標的した siRNAを導入し、KCa3.1の発現抑制が脂肪細胞分化に与える影響につ

いて検討を行った。その結果、KCa3.1発現抑制により脂肪滴の蓄積が増加した。転写因子 PPAR、

C/EBP、脂肪酸結合タンパク質 Fabp4 は脂肪細胞の分化マーカーとして用いられる。KCa3.1

の発現抑制がこれらの脂肪細胞分化マーカーに与える影響について評価を行った。検討の結果、

KCa3.1の発現抑制により PPAR、C/EBP、Fabp4の発現が上昇した。以上の結果から、KCa3.1

発現抑制により脂肪細胞分化が促進されることが明らかになった。次に、レトロウイルスを用い

て KCa3.1を過剰発現させ、脂肪細胞分化に与える影響を検討した。その結果、KCa3.1過剰発現

により脂肪滴の蓄積が減少した。さらに、PPAR、C/EBP、Fabp4の発現が低下した。以上の

結果より、KCa3.1 の過剰発現により脂肪細胞分化が抑制されることが分かった。発現抑制およ

び過剰発現実験の結果から、KCa3.1 が脂肪細胞分化を抑制していることが明らかになった。

KCa3.1 は脂肪細胞分化初期に発現上昇することから、脂肪細胞分化初期においてネガティブフ

ィードバック因子としての役割を有していると考えられた。 

 

(4) 脂肪細胞分化における KCa3.1の機能 

KCa3.1 が脂肪細胞分化を抑制するメカニズムを明らかとするために、脂肪細胞分化に関連す

るシグナル伝達因子に与える影響について検討を行った。CREBは cAMP応答配列に結合する

転写因子であり、脂肪細胞分化初期にリン酸化され、PPARや C/EBPを含めた脂肪細胞関連

遺伝子の発現誘導を介して脂肪細胞分化を正に制御することが知られている。そこで、KCa3.1発

現抑制が CREBのリン酸化レベルに与える影響を検討した。その結果、KCa3.1発現抑制により

CREB のリン酸化レベルが上昇することが明らかになった。さらに、KCa3.1 発現抑制により

Smad1/5/8 のリン酸化レベルも上昇することが明らかになった。以上の結果から、KCa3.1 は

CREBおよび Smad1/5/8のリン酸化レベルを制御することによって脂肪細胞分化を抑制してい

る可能性が示唆された。 

 

 以上の研究により、インスリンシグナル制御における KCNMA1 のチャネル活性の重要性を

明らかにすることができた。また、肥満形成ならびに脂肪細胞分化に寄与する複数のカリウムチ

ャネルを同定し、その中の一つである KCa3.1が脂肪細胞分化制御に重要な役割を担うことを明

らかにできた。今後、脂肪細胞における KCNMA1 ならびに KCa3.1 の機能の詳細を明らか

にすることにより、インスリンシグナルならびに脂肪細胞分化の制御機構の全容解明や新

しい肥満治療法の開発に繋がることが期待される。 
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