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研究成果の概要（和文）：膵β細胞の電位依存性 K+チャネル電流（IKdelay）はグルコース刺

激時のインスリン分泌に重要な働きをしている。この電流はβ細胞が活動電位を発生している

時のみ開口している。IKdelay は高グルコース還流下で電流は増加するがそれは陽電位側でみ

られる。負電位域では逆に減少している。この負電位側は活動電位発生時の IKdelay が関与す

る膜電位領域であるので生理的にはこちらの方が重要である。グルコース濃度が減少すると

IKdelay は逆に増加した。グルコースを低下させる代わりに代謝を FCCP や AMPPNP、ATP
フリー液で抑制しても同様の IKdelay の増加がみられた。また alkaline phosphatase で細胞内

適用すると同じ電流変化がみられた。Kv2.1 チャネルを HEK293 細胞に発現させて同様の代謝

抑制をすると Kv2.1 チャネル電流は負電位側で電流増加がみられた。従って、β細胞で観察し

た IKdelayの変化はKv2.1チャネル電流の代謝性調節の結果でありその制御にはチャネルのリ

ン酸化・脱リン酸化が関与していると思われた。これらの結果は GLP-1 作用に Kv2.1 チャネ

ルが関与していることを示唆している。 
 
研究成果の概要（英文）：IKdelay in pancreatic β-cells plays important roles in glucose-stimulated 
insulin secretion. IKdelay current is active during action potentials produced by glucose stimulation.  
Amplitudes of IKdelay are increased by increasing glucose concentrations from 2.8 mM to 16.7 
mM.  These increases were observed only at positive potentials were accompanied by the current 
decreases in the ranges of negative potentials. Conversely glucose reduction or metabolic inhibition 
by using FCCP, AMPPNP or 0 mM ATP exposure at cytoplasm produced IKdelay increases at 
negative potentials associated with current decreases at positive potentials. We further observed the 
similar results in the HEK293 cells expressed with Kv2.1 channels during metabolic inhibition.  
Exposure to alkaline phosphatase at the cytoplasm showed current increases at negative potentials 
in Kv2.1 channel-expressed HEK293 cells.  Thus, IKdelay changes observed in pancreatic β-cells 
during metabolic inhibition were resulted from the dephosphorylation of Kv2.1 channels because 
the channel protein has amino acid residues that can be highly phosphorylated at basal state. We 
concluded that Kv2.1 channel current is regulated by phosphorylation/dephosphorylation of the 
channel.  These results may suggest that Kv2.1 channel regulation is involved in GLP-1 effect that 
is revealed with increases insulin secretion in the presence of the hormone.   
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１．研究開始当初の背景 
膵β細胞のイオンチャネルはインスリン分
泌の開始あるいは停止において重要な働き
をしています。ATP 感受性 K+チャネル
（KATP チャネル）は静止膜電位を決定して
いるチャネルである。グルコース刺激は
KATP チャネルを閉鎖して膜を脱分極する。
その結果電位依存性 Ca2+チャネルが活性化
され活動電位が発生する。この活動電位はｊ
短い持続時間(約 50 msec)であるが、この速
い電気活動変化には電位依存性 K+チャネル
(IKdelay)が必要である。IKdelay はその大部
分は Kv2.1 チャネルで運ばれる電流である。
インスリンは血糖値を下げる唯一のホルモ
ンであるが、血糖値を繊細に調節するために
は代謝を敏感に感知するイオンチャネル機
構が必要である。今までは KATP チャネルに
みが代謝感知能を有するチャネルとして認
識されていたが、その他のチャネルの代謝感
知機能についての研究は遅れていた。 
２．研究の目的 
本研究では IKdelay（Kv チャネル電流）の
代謝性調節機構の有無を検証しその機序を
明らかにすることである。 
３．研究の方法 
ラットβ細胞を単離し、パッチクランプ法に
より IKdelay を記録し細胞外グルコース濃度
の変化あるいは代謝抑制下でのチャネル電
流の変化を観察する。 
４．研究成果 
IKdelay は高グルコースで電流が増加するが、
これは陽電位側でみられ、負電位域では逆に
減少している。この負電位側は活動電位発生
時の IKdelayが関与する膜電位領域であるの
で生理的にはより重要である。グルコース濃
度が減少すると IKdelayは負電位側で増加し
ている。グルコースを低下させる代わりに代
謝を FCCP や AMPPNP、ATP フリー液で抑
制しても同様の IKdelay の変化がみられた。
ま た 脱 リ ン 酸 化 酵 素 で あ る alkaline 
phosphataseで細胞内透析をすると同じ電流
変化がみられた。Kv2.1 チャネルを HEK293
細胞に発現させて同様の代謝抑制をしても
Kv2.1 チャネル電流は負電位側で電流増加が
みられた。従って、β細胞で観察した IKdelay
の変化は Kv2.1 チャネル電流の代謝性調節
の結果である。 
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