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研究成果の概要（和文）：野生型のチャネルにおいてPIP2のチャネル開口作用は確認されたが、GPCRを介した
KATPチャネル活性に与える影響は限定的であった。
一方で新生児糖尿病を誘発する変異型のKATPチャネルにおいてはPIP2によるKATPチャネル活性制御が野生型に比
べて顕著であることが示唆された。PIP2は2型糖尿病より遺伝子変異に伴う新生児糖尿病のような特殊な病態に
おいて治療標的となりうる可能性が考えられた。

研究成果の概要（英文）：Although the channel-opening effect of PIP2 was confirmed in wild-type 
channels, its effect on GPCR-mediated KATP channel activity was limited.On the other hand, the 
regulation of KATP channel activity by PIP2 was more prominent in the mutant KATP channels that 
induce neonatal diabetes  than in the wild type, suggesting that PIP2 may be a potential therapeutic
 target in specific conditions such as neonatal diabetes associated with genetic mutations rather 
than type 2 diabetes mellitus.

研究分野：インスリン分泌機序

キーワード： KATPチャネル　インスリン分泌　新生児糖尿病　電気生理

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
内向き整流静カリウムチャネルはKATPチャネルのチャネルポアを構成するKir6.2に限らずほかのサブタイプにお
いてもＰＩＰ２によって開口することは知られている。しかし、本研究成果は細胞内の生理的状態下においては
PIP2量の制御が困難であること、またSUR1を加えたKATPチャネル全体でみると活性に変化を与えにくいことが明
らかとなった。しかし新生児糖尿病などKATPチャネルが変異によって活性が変わっている場合においてはPIP2の
チャネル開閉制御は顕著となる可能性が示唆された。

※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、研究者個人に帰属します。



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

膵β細胞に存在する KATP チャネルの閉鎖はインスリン分泌を促すことからその閉鎖薬

である SU剤は糖尿病治療薬として長年臨床で用いられてきたが近年は低血糖などの副

作用の誘発から敬遠されている。しかし、日本人の糖尿病の発症機序はインスリン分泌

不全型が大多数を占めていることが知られており、インスリン分泌を調整する KATP チ

ャネルは日本人糖尿病患者の治療標的として無視することはできない。KATPチャネルの

開閉は細胞内 ATPによって制御されることが知られているが、もうひとつの KATPチャ

ネル開閉制御因子である PIP2に関することは不明の点が多かった。GPCRシグナルは

PIP2 量の調整に関与しており KATP チャネル開閉制御の関連性インスリン分泌におい

て PIP2の果たす生理的役割を明らかにすることは新たなインスリン分泌制御の可能性

として期待された 
 
２．研究の目的 
 

本研究は GPCR（特に Gq共役型）受容体シグナルが KATPチャネル制御を介してインス

リン分泌を制御するという概念を打ち出す研ことを目的とした。 

本研究は未だにその生理的機能においても不明の点が多い PIP2による KATPチャネル制

御の機序を明らかにすることを目指した。 

高齢化社会の到来ならびに糖尿病患者のさらなる増加が見込まれる現代において、PIP2

を治療標的とする新たな糖尿病治療を目指す臨床への還元の基礎データを得ることを

目標とした。 

 
 
 
３．研究の方法 
 

KATP チャネルに対する PIP2 の制御機序について明らかとするためパッチクランプ法

にて PIP2の添加時のチャネル活性を測定。 

変異型 KATPチャネル発現細胞を作成し、パッチクランプ法にて PIP2 関連の電気生理

学的活性を測定。 

細胞膜上の PIP2 濃度を調整する GPCR 刺激（本研究ではオキシトシン受容体を標的

とした）を介した KATPチャネルに対する PIP2の制御機序をパッチクランプ法で測定。 
 
４．研究成果 
 

野生型のチャネルにおいてPIP2のチャネル開口作用は確認されたが、GPCRを介したKATP

チャネル活性に与える影響は限定的であった。本研究では Kir6.2 に注目して研究して

いるが、SUR1 の影響が指摘されていることから、今後、SUR1 の PIP2 結合部位への影響

も視野に入れることが重要であることが示唆された。 

一方で新生児糖尿病を誘発する変異型の KATPチャネルにおいては PIP2 による KATPチャ

ネル活性制御が野生型に比べて顕著であることが示唆された。 

本研究において使用した変異型 KATPチャネルはチャネルポアを構成する Kir6.2 におけ

る R50P 型変異であり、本変異は新生児糖尿病の中でも重篤な神経症状（てんかん、精



神発育遅滞、低筋力、自閉症など）を併発する DEND 症候群型変異である。 

このチャネルを inside-out 状態で電気生理学的にパッチクランプ法で測定すると急激

かつ大きな rundown が発生することを確認した。 

Run-down 現象は細胞膜の PIP２が急速に失われることによって起きると考えられてい

ることから、R50P 変異の KATPチャネルには PIP２によるチャネル開閉制御機序が大きく

関与していることが強く示唆された。 

本研究成果は SU 剤のみしか現時点では存在しない DEND 症候群の治療法に新たな治療

薬の可能性を提示した可能性があると思われる。一般的にオキシトシンは自閉症に有効

であることが報告されているが、本研究成果からオキシトシンが PIP2 を介して脳にお

ける KATPチャネル制御に関与している可能性が否定できないことを示している。さらな

る検討が必要と思われる。 

また、Kir6.2 の PIP2 結合についても不明の点が指摘されているが、本研究成果は５０

番目のアルギニンが PIP2 結合部位になんらかの寄与をしていることが強く示唆された。 

 

臨床還元の観点においても、PIP2 は 2 型糖尿病より遺伝子変異に伴う新生児糖尿病の

ような特殊な病態において治療標的となりうる可能性が考えられた。 
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