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研究成果の概要（和文）：新生仔期の腎臓では、胎生期に形成されたネフロンが、その数と大きさを増してゆく。細胞
が分化してゆくためには、増殖とともにアポトーシスも必須であるが、先行研究の結果、新生仔期の腎臓近位尿細管で
は、細胞増殖に対し、アポトーシスはむしろ抑制されていた。しかし、その詳細なメカニズムについては、まだよく分
かっていない。本研究では、近年明らかにされた、ミトコンドリア内膜Maxi-Kチャネル(電位およびCa2+依存性K+チャ
ネル)の生理学的機能に着目し、新生仔期の近位尿細管におけるその発現を確かめ、さらにアポトーシスが抑制される
生理学的メカニズムとの関連を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：In developing kidneys, the total cell population is partly regulated by apoptosis.
 Despite our understanding of the molecular involvement in the regulatory pathway of apoptosis, we know li
ttle about the physiological involvement. Cardiomyocytes express large conductance voltage- and Ca2+-activ
ated K+ (Maxi-K+) channels in their inner mitochondrial membranes. Triggering the mitochondrial K+ influx 
necessary to inhibit apoptosis, the channels play cytoprotective roles during ischemic injury. Since proxi
mal tubular cells in neonatal kidneys are physiologically under hypoxic stress, and since the channel acti
vity is stimulated by hypoxia, those cells would share the same regulatory mechanism of apoptosis with isc
hemic cardiomyocytes. Therefore, we hypothesize here that the proximal tubular cells in neonatal kidneys w
ould also express the maxi-K+ channels in their inner mitochondrial membranes, and that the channels would
 play regulatory roles in apoptosis. 

研究分野：

科研費の分科・細目：

医歯薬学

キーワード： Maxi-Kチャネル　ミトプラスト　腎臓　発生

基礎医学・生理学一般



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
新生仔期の腎臓では、胎生期に形成されたネフロ
ンが、その数と大きさを増してゆく。細胞が分化
してゆくためには、増殖とともにアポトーシスも
必須であるが、先行研究の結果、新生仔期の腎臓
近位尿細管では、細胞増殖に対し、アポトーシス
はむしろ抑制されていた。しかし、その詳細なメ
カニズムについては、まだよく分かっていない。 
                              
２．研究の目的 
本研究では、近年明らかにされた、ミトコンドリ

ア内膜 Maxi-K チャネル(電位および Ca2+依存性

K+チャネル)の生理学的機能に着目し、新生仔期の

近位尿細管におけるその発現を確かめ、さらにア

ポトーシスが抑制される生理学的メカニズムとの

関連を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
本研究ではまず、新生仔期の近位尿細管細胞ミト

コンドリア内膜における、Maxi-K チャネルの存

在を確認するために、生後0～7日目の新生仔マウ

スの腎臓から皮質領域を切り出し、機械的処理お

よび酵素処理を施した後、遠心法により近位尿細

管セグメントを分離した。さらに、単離した近位

尿細管細胞からミトコンドリア内膜の標本 (ミト

プラスト)を作成し、パッチクランプ法を行った。 
 
４．研究成果 

その結果、Maxi-Kチャネルを示唆するような電

流応答が得られず、新生仔期の近位尿細管細胞ミ

トコンドリア内膜からだけでは、十分な量の

Maxi-Kチャネルが得られない可能性が考えられ

た。そこで、生後0～7日目の新生仔マウスの腎臓

から皮質領域と髄質領域とを切り分け、Real time 

PCR法を用いてMaxi-KチャネルのmRNA発現

状態を調べた。その結果、皮質領域に比べ、外髄

質領域においてMaxi-Kチャネルの発現が有意に

高かった。Maxi-Kチャネルを介したミトコンド

リア内へのKの流入は、カルシウム単輸送体を介

したCaの流入を阻害し、Caspase活性を低下さ

せることにより、アポトーシスを抑制すると考え

られる(Fig. 1)。

尚、これまでに明らかにした内容については、英

文雑誌に発表している（Kazama I, Maruyama 

Y. Inner Mitochondrial Maxi-K+ Channels 

in Neonatal Renal Tubular Cells: Novel 

Therapeutic Targets to Control Apoptosis. 

Medical Hypothesis, 78, pp800-801, 2012）。 
 
一方、Maxi-K チャネルの他、同じ電位依存性

KチャネルのひとつであるKv1.3も、胎生期の早

い時期から、マウス腎臓における発現がみられた。

実際、発生腎より単離した細胞に対し、パッチク

ランプ法を行った結果、このチャネルの存在を示

唆する電位依存性の電流応答が得られた。 

さらに、マウス胎児より摘出した胎生腎に対し、

Kv1.3 チャネルの阻害薬を加えたうえで組織培養

を行った結果、その発育が有意に障害されたこと

から、Kv1.3 チャネルは胎生腎の分化や増殖、ア

ポトーシスの抑制に関与している可能性が高いと

考えられた。 

本研究の最終目標は、発生腎の分化・増殖過程

におけるKチャネルの関与を明らかにすることで

ある。今後は、対象を他の電位依存性Kチャネル

に変更して、引き続き研究を進め、その生理的意

義について明らかにしてゆく。 
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