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研究成果の概要（和文）： 
ATP 感受性 K+（KATP）チャネルは、Kir6.2 および SUR1 の 2 つのサブユニットから構成され、

膵β細胞からのインスリン分泌に重要である。上記遺伝子異常に関して、自験例および解析委

託された変異に関して電気生理学的検討を含む機能解析を行い、変異部位の違いにより ATP 感

受性、インスリン分泌促進薬反応性および KATPチャネル蛋白の膜面への発現に違いが生じるこ

とを明らかにした。変異 KATPチャネルの発現系を用いた in vitro での処方前薬効評価により、

同遺伝子変異を有する患者における薬効予測が可能であることが示唆された。 

 
 
研究成果の概要（英文）： 

Kir6.2, together with SUR1, forms an ATP-sensitive potassium (KATP) channel that plays 
a key role in insulin secretion from pancreatic ß-cells. In this study, we carried out 
functional analyses including electrophysiological analysis, and found significant 
differences in ATP-sensitivity, sulfonylurea-sensitivity, and membrane surface expression 
among the mutants. Furthermore, it is possible to evaluate the potential efficacy of these 
insulinotropic agents in patients with the mutation by using in vitro analyses.   
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１．研究開始当初の背景 

1995 年に膵β細胞インスリン分泌調節に
重要な役割を担っている KATP チャネルに関
する分子的基盤が解明されて以降 (Science 

1995)、インスリン分泌調節における重要性
から同チャネルを構成する Kir6.2 あるいは
SUR1 サブユニットの遺伝子異常は、低血糖
症や糖尿病の原因遺伝子となり得ることが
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想定されてきた。既報では、低血糖症、即ち
持続性高インスリン性低血糖症（PHHI）の
報告が主であり、糖尿病発症との直接的関連
性を示唆する報告はほとんどなかった。 
 新生児糖尿病の発症機序は不明であり、通
常、高血糖あるいはケトアシドーシスの発症
を契機に発見され、生涯インスリン治療が必
要であるとされてきた。新生児期での急激な
発症、その病状の重篤さ、および治療法がイ
ンスリン療法に限定され、それを強いられる
本人・家族の多大な負担ゆえ、本疾患は早期
発見のための発症原因の解明および新たな
治療選択肢の開拓が切望されてきた。近年、
永続型糖尿病の発症原因として、KATPチャネ
ルの構成サブユニットである Kir6.2 の遺伝
子点変異が報告された（N Engl J Med,2004）。 
 本申請者は、これまで糖尿病研究、特にイ
ンスリン分泌メカニズムに関して、in vivo
および in vitro の両面から一貫して研究して
きた。本研究室稲垣らが確立した KATP チャ
ネルに関する分子的基盤の研究を引き継ぎ、
世界で初めて KATP チャネル欠損マウスを用
いて同チャネルが生体内でグルコースおよ
び経口血糖降下薬刺激による膵β細胞イン
スリン分泌調節に必須であることを直接的
に証明し（Proc Natl Acad Sci USA,1998）、
同チャネルの様々な活性調節調節に関して
詳細に検討し（EMBO J,1999）、経口血糖降
下薬の作用機序・各薬剤間での作用特性の違
いに関して検討を行ってきた（Diabetes Res 
Clin Pract,2004）。 
 これら一連の研究過程で、申請者等は本邦
で初めて Kir6.2 遺伝子異常新生児糖尿病症
例を同定し、さらに世界で初めて Kir6.2 遺伝
子異常による成人発症糖尿病症例を報告し、
その遺伝子変異によるチャネル特性変化を
電気生理学的手法を用いて直接的に検討し
た（J Clin Endocrinol Metab,2005）。 
 
２．研究の目的 

上記の研究経過を踏まえて、本申請研究で
は、主に、新生児糖尿病および糖尿病の濃厚
な家族歴を有する成人発症糖尿病での新た
な KATPチャネル（Kir6.2 および SUR1）遺
伝子上の変異部位の同定、同定された Kir6.2
遺伝子または SUR1 遺伝子上の変異によっ
て生じるチャネル特性の変化、ATP 感受性の
変化、膵β細胞膜面における KATP チャネル
の機能的発現量の変化、および糖尿病治療薬
スルホニル尿素(SU)薬に対する反応性の変
化を検討した。これらは各々、膵β細胞イン
スリン分泌の基礎値および反応性分泌量、な
らびに治療薬反応性の残存を規定する要因
となることから、当該遺伝子変異が糖尿病発
症原因となり得るか否かに関する検証にも
つながるものである。これら論拠の集積は、
Kir6.2 遺伝子異常あるいは SUR1 遺伝子異

常の変異部位に応じた、糖尿病治療薬（SU
薬など）の処方前薬効評価、さらには遺伝子
変異部位に応じたテーラーメード医療への
展開への可能性を開くものと考えられる。 
 
３．研究の方法 
（1）変異遺伝子スクリーニング： 
京都大学医学部附属病院および関連施設

にて、遺伝子解析に関するインフォームドコ
ンセントを得られた新生児糖尿病症例およ
び糖尿病の家族歴濃厚な糖尿病患者に関し
て、末梢血より抽出したゲノム DNA を用い
て Kir6.2 および SUR1 遺伝子に関してスク
リーニングを行う。 
（2）in vitro での変異チャネル特性評価： 
スクリーニングにて発見された変異およ

び既報の KATP チャネル変異に関して、
overlap extension PCR 法を用いてヒト
Kir6.2 または SUR1 遺伝子に点変異を導入。
発現ベクターに組込み、哺乳動物細胞（COS1
細胞）を用いた再構成系で、パッチクランプ
法を用いて、ATP 感受性、インスリン分泌促
進薬（主に SU 薬）に対する感受性変化（濃
度－反応曲線作製）、チャネル開口率（Po）
および変異 KATP チャネル特性の変化を各遺
伝子変異ごとに評価する。さらに電気生理学
的手法（パッチクランプ法）による細胞膜へ
のチャネル蛋白の機能的発現、および共焦点
レーザー顕微鏡を用いたチャネル蛋白の細
胞内局在の検討を行い、当該変異による KATP

チャネル蛋白の細胞膜面への発現量および
クラスタリングの過多などの発現状態への
影響を検討する。 
（3）KATP チャネル遺伝子上の変異部位に応
じた in vitro での事前薬効評価と治療薬選択
論拠の集積. 

上記 in vivo 実験から得られたデータを集
積するとともに、in vitro での薬効残存程度
の推測程度と、患者服用時の薬効程度とを比
較することで、遺伝子変異部位に応じた、治
療薬処前 in vitro 薬効評価の可能性を検討す
る。  
本研究は、京都大学大学院医学研究科・医

学部医の倫理委員会の倫理規定に則って行
われ、検体は匿名化（記号化）により個人情
報保守の厳守を徹底している。動物実験に関
しては、京都大学動物実験委員会・動物実験
指針に則り遂行する。 
 
４．研究成果 
京都大学医学部附属病院、協力医療機関お

よび国内外の医療・研究機関からの解析委託
を受け、Kir6.2 または SUR1 遺伝子異常を有
する 14 症例に関して検討を行った。KATPチャ
ネルを構成する Kir6.2 および SUR1 サブユニ
ット上の未報告部位を含む遺伝子変異に関
して、ATP 感受性、経口血糖降下薬 SU 薬に対



 

 

する感受性および細胞膜面へのチャネル蛋
白発現量を評価した。なかでも協力医療機関
から解析委託を受けた症例に関して、in 
vitro で発現させた変異 KATP チャネルに対す
る現在臨床使用可能な複数の SU 薬の薬剤感
受性を電気生理学的手法を用いて並列評価
した結果、薬剤間で薬効変化に差異を認め、
同遺伝子変異に関して、ある特定の SU 薬は
ほとんど薬効低下が起こらず、野生型 KATPチ
ャネルと同程度の薬効が見込めることを見
いだした。実際に解析依頼元の医療機関にお
いて SU 薬を用いた治療が行われており、in 
vitro評価で薬効が保たれていた特定のSU薬
により著明な血糖改善を認めた。本症例は、
本薬剤著効により、これまでの強化インスリ
ン療法から離脱でき、経口薬での血糖管理が
可能となった。これまでの新生児糖尿病は、
生涯、インスリン治療が必須とされてきたが、
これらの結果は、同遺伝子異常を有する患者
に対する経口薬での治療の可能性を提供す
るのみならず、経口治療薬薬剤反応性変化を
事前の in vitro 機能解析で評価することが
実際に可能であることを示すものであり、本
申請研究の大きな目標である、薬剤処方前 
in vitro評価に基づいた治療薬選択論拠の提
示が可能であることを示唆するものである。
本成果は臨床的にも大きな可能性を開く成
果であると考えられる。         
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