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研究成果の概要（和文）：細胞興奮性の調節に重要な内向き整流性カリウム(Kir)チャネ

ルの主要なサブファミリーである Kir2 およびＧ蛋白質活性型内向き整流性カリウ

ム（GIRK; Kir3）チャネルに対する様々な薬物の作用をアフリカツメガエル卵母細胞蛋白

質発現系を用いた電気生理学的研究によって網羅的に検索した。注意欠陥多動障害やうつ

病の治療薬として用いられている選択的ノルエピネフリン再取込み阻害剤のアト

モキセチン・レボキサチン、薬物依存が問題となるフェンサイクリジンが GIRK チ

ャネルを抑制することを見出した。また、うつ病のほかに不安障害、強迫性障害、

疼痛障害などに用いられている様々なクラスの抗うつ薬が GIRK チャネルを異なる

効力で抑制することも見出した。これらの研究成果により、臨床における薬物の効

果や副作用の理解がより深められたとともに、Kir チャネルを標的とする創薬研究

の分子的基盤や臨床適用拡大への提言につながることが考えられた。 
 
 
研究成果の概要（英文）：We examined the effects of a variety of drugs on classical inwardly 
rectifying K+ (Kir2) channels and G-protein-activated inwardly rectifying K+ (GIRK；
Kir3) channels using the Xenopus oocyte expression system. We found that the selective 
norepinephrine reuptake inhibitors: atomoxetine and reboxetine, and phencyclidine 
inhibited GIRK channels. Furthermore, several classes of antidepressants inhibited GIRK 
channels with various degrees of potency and effectiveness. These findings may help 
advance our understanding of their clinical effects and side effects and suggest molecular 
basis of drug discovery and new indications of known drugs. 
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１．研究開始当初の背景 

（１）細胞の静止膜電位の維持や興奮性
の調節に重要な内向き整流性カリウム
(Kir)チャネルは、1993年にKir1.1、Kir2.1、
Ｇ蛋白質活性型内向き整流性カリウム
(GIRK1; Kir3.1)チャネルの cDNA がクロー
ニングされて以来、チャネルの分子構造、局
在、種々の受容体や細胞内分子による調節機
構、生理的機能等について精力的に研究は進
められてきていた。こうした中、Kir2.1 のア
ミノ酸変異が周期性四肢麻痺、不整脈、
dysmorphologyを主徴とするAndersen症候群
の病因であることや GIRK チャネルは痙攣、
鎮痛、アルコール作用、コカイン・モルヒネ
依存、不安、活動性、不整脈（心房細動、発
作性上室性頻拍）、血小板凝集能などに関係
することも示されてきていた。したがって、
Kir2やGIRKチャネル活性に影響する薬物は、
精神神経障害や心臓血管系疾患の治療に役
立つことが考えられ、臨床への応用が期待さ
れていた。 
 
（２）私たちはアフリカツメガエル卵母細胞
蛋白質発現系を用いた電気生理学的研究か
ら、GIRKチャネルはエタノールによって活性
化される一方、抗精神病薬、三環系抗うつ薬、
選択的セロトニン再取り込み阻害薬である
フルオキセチン・パロキセチン、脳循環改善
薬のイフェンプロジル、抗てんかん薬のエト
スクシミド、コカインでは抑制されることを
見い出し、これらの作用を機能面から解明し、
臨床との関わりを示してきた。また、他の研
究グループからは麻酔薬、性ホルモンなどが
GIRK モジュレーターとして作用することが
見い出されてきた状況であった。Kir2 チャネ
ルに対して、私たちは内在性ステロイドであ
る硫酸プレグネノロンが前脳に多く存在す
る Kir2.3 チャネルを活性化させることを見
い出したが、Kir2 チャネルに作用する薬物は
依然少数のままであった。 
 
（３）Kir チャネルサブファミリーの一つで
ある Kir6 がチャネルポア部分を構成してい
る ATP 感受性カリウムチャネルの阻害薬は、
２型糖尿病治療薬として非常に有効で忍容
性も十分あることから広く用いられてきた。
さらに、いろいろなカリウムチャネルを治療
的標的とする研究動向があった。さらに、既
存薬の再評価から新たな適用や開発に結び
付けることが押し進められ、その有益性が示
されてきてもいた。また、Kir2 及び GIRK チ
ャネルに作用する薬物も様々な病態に対し
て治療的に関与する可能性が注目されてい
るにもかかわらず、それらのチャネルを直接
標的とする薬による治療適用拡大への応用
研究や創薬開発については進んでいない状

況であった。このため、これら Kir チャネル
を標的とした薬理学的研究は臨床応用につ
ながることからも重要性を持ち、期待される
ものと考えられていた。 
 

 

２．研究の目的 

本研究は、脳や心臓に多く存在し、細胞
の静止膜電位の維持や興奮性の調節に
重要なKirチャネルの主要なサブファミ
リーであるKir2及びGIRKチャネルに作
用する薬物をアフリカツメガエル卵母
細胞蛋白質発現系を用いた電気生理学
的研究によって数多く見い出し、その作
用を機能面から詳細に解析することを
目的とした。この研究結果から薬物の効
果や副作用の理解をより深めるととも
に、Kirチャネルを標的とする創薬研究
における分子的基盤や臨床適用拡大へ
の提言になることを目指した。 
 

 

３．研究の方法 

（１）アフリカツメガエル卵母細胞蛋白質発
現系を用いた電気生理学的解析のために、
Kir2 および GIRK チャネルサブユニットの
cDNA クローンを揃え、これらを用いて生体外
で mRNA を合成し保存した。 
 
（２）個々にしたアフリカツメガエル卵母細
胞へ Kir チャネルの mRNA を微量注入するこ
とにより目的としたKirチャネルを細胞膜に
人工的に発現させた。 
 
（３）この蛋白質発現系に 2電極膜電位固定
法を用い、目的とした Kir チャネルに対する
様々な薬物の作用を網羅的に検討すること
により新たに作用する薬物を見い出し、その
機能解析を詳細に行った。 
 
（４）薬物のチャネルへの作用が細胞外部か
らか細胞内部分かを明らかにするために、
Kir チャネルに作用した薬物をアフリカツメ
ガエル卵母細胞内へ微量注入し、チャネル活
性の変化を検討した。 
 
 
４．研究成果 
（１）注意欠陥多動障害やうつ病の治療
薬として用いられている選択的ノルエ
ピネフリン再取込み阻害剤であるアト
モキセチン、レボキサチンが GIRK チャ
ネルを抑制することを見出した。これら
の治療濃度域ではアトモキセチンの効
力はレボキサチンより高いことが示唆
された。また、エタノールにより生じた



GIRK 電流もアトモキセチンによって抑
制された。薬物の細胞内への微量注入に
よってはチャネル活性に影響しなかっ
たことから細胞外からチャネルへ作用
すると考えられた。一方、Kir1.1 およ
び Kir2.1 チャネルには高濃度において
も影響しなかった。アトモキセチン、レ
ボキサチンの GIRK チャネルに対する抑
制効果は新たな特徴と考えられた。 
 
（２）薬物依存性が問題となるフェンサ
イクリジン(PCP)が、GIRK チャネルを抑
制することを見出した。その効果は、PCP
の中毒濃度レベルにおいてのみ生じう
ることが示唆された。しかし Kir1.1 お
よび Kir2.1 チャネルには高濃度におい
ても影響しなかった。PCP の大量服薬時
における痙攣や他の精神神経系の副作
用のいくつかに関与することが示唆さ
れた。 
 
（３）うつ病のほかに不安障害、摂食障
害、強迫性障害、疼痛障害などの治療薬
として用いられている様々なクラスの
抗うつ薬が GIRK チャネルを異なる効力
で抑制することを見出した。セルトラリ
ン、アモキサピンは治療における脳内濃
度レベルで GIRK チャネルを抑制し、デ
ュロキセチン、ミアンセリン、ヴェンラ
ファキシンは過量服薬した場合に GIRK
チャネルを抑制するものと示唆された。
ミルタザピン、ネファゾドンは高濃度で
GIRK チャネルを抑制したが、過量服薬
例でみられた濃度においても GIRK チャ
ネルにほとんど影響しないことが示唆
された。一方、検討したこれらすべての
抗うつ薬は Kir1.1および Kir2.1チャネ
ルには高濃度においても影響しなかっ
た 。様々な クラスの 抗うつ薬 による
GIRK チャネルの抑制効果の違いから薬
物の新たな効果や副作用の違いについ
ての理解がより深められたと考えられ
た。 
 
（４）これまでに Kir チャネルに作用するこ
とが判明した薬物の構造を参考にするとと
もに、さらに様々な化学構造の薬物をこのア
フリカツメガエル卵母細胞の実験系を用
いて解析したことにより、Kir2 および GIRK
チャネルに作用するいくつかの臨床薬をさ
らに見い出すことができ、機能的な解析を
進めた。 
 
GIRK チャネルは細胞の静止膜電位の維
持や興奮性の調節に重要な分子であり、
GIRK チャネル遺伝子欠損マウスを用い
た研究からアルコール、コカイン、モル

ヒネ依存や不安に対して有望な治療標
的としても考えられてきている。したが
って、GIRK チャネルに対して抑制効果
を持つ薬物の発見と機能を明らかにす
ることは基礎と臨床の両面から注目さ
れうるインパクトを持つものと考えら
れる。研究成果により、臨床における薬
物の効果や副作用の理解をより深める
ことができるとともに、Kir チャネルを
標的とする創薬研究における分子的な
基盤や臨床適用拡大への提言になるこ
とが考えられた。 
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