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はしがき

緩徐活性型遅延整流性K+チャネノレ (ι) は活動電位プラトー相で活性化され活動電位持続時間を決

定する重要なイオンチャネルの一つであり ，IKsの発現をコードする遺伝子の変異は，心臓のイオン

チャネル病として注目を集めている家族性QT延長症候群 (LQTS)の一因となることが明らかにさ

れている.すなわち，IKsのαーサブ、ユニット (KvLQTl)をコードする KCNQl遺伝子およびトサプ

ユニット (m也K蛋白)をコードする KCNEl遺伝子の変異は，いずれもチャネルの機能障害(外向

きどチャネル電流の減少)を引き起こし(lossof fu且ction)，それが活動電位持続時間(心電図上

QT時間に相当)の著しい延長と特異な多形性心室頻拍 (torsadedepointes)，さらには，失神発作，

突然死を惹起することが明らかにされている (KCNQl遺伝子の変異， LQTl ; KCNEl遺伝子の変異，

LQT5) . 

細胞膜構成リン脂質の一つであるホスファチジルイノシトーノレ4，5-ニリン酸 (PIP2) は，ホスホリ

ノfーゼ C (PLC)の作用による 2種類のセカンドメッセンジャー(イノシトーノレ 1人5-三リン酸(IP3)

およびジアシルグリセローノレ(DAG))産生の前駆体としてはたらくのみならず，イオンチャネノレやト

ランスポータなどの膜輸送タンパクの直接的な制御因子としても作用することが明らかにされてき

ている.細胞膜内のPIP2含量はさまざまな細胞刺激によって変動することが示されており，例えば，

前述のPLC活性化に結ひやっく種々の Gqタンパク質連関型受容体の刺激やさらには細胞膜伸展によ

っても PIP2含量が減少することが報告されている.心筋細胞においては，α1ーアドレナリン受容体(α1-

受容体)やP2Y-ATP受容体 (P2Y.ー受容体)などの Gqタンパク質連関型受容体が発現しまた心臓の

機能調節に重要な役割を担っていることが知られている.さらに，心房細動や虚血時にみられる心

筋細胞の膨張など細胞膜の伸展が惹起される病態も存在する.我々はこれまで，モルモット心房筋

細胞を用いた電気生理学的検討により細胞膜PIP2はIKsに対して抑制作用をもつこと，そこにはPIP2

のもつ負電荷が密接に関与していることを明らかにしてきた.本研究課題では， α1-受容体やP2Y.ー

受容体の刺激，さらに細胞膜伸展による IKsの増大反応において細胞膜PIP2の変動(減少)がどの程

度関わっているかについて定量的に解析を行った.その結果， α1一受容体による I胞の増大反応におい

ては細胞膜PIP2の減少は約4割程度関わっている(残りの約6割はプロテインキナーゼCの活性化

による)のに対して，P2Y-受容体刺激による IKsの増大反応はそのほとんどが PIP2の減少によること

を示唆する実験データが得られた.さらに，細胞膜伸展による IKsの増大反応もその4割程度が細胞

膜 PIP2の減少によることが明らかとなった.細胞膜 PIP2によるイオンチャネルの制御過程は，

Gq-PLC連関型受容体刺激時のみならず，様々な細胞刺激においても発生する可能性が考えられる.

さらに， Gq-PLC連関型受容体によるイオンチャネルの制御機構において細胞膜PIP2の定量的役割

が異なっている可能性も考えられ，今後はその背景にある分子メカニズム(受容体とチャネノレタン

パク質の局在等)に関して，更なる検討が必要と考えられる.
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研究成果

本研究課題では，細胞膜 PIP2 (ホスファチジルイノシトーノレ-4，5・2リン酸)による心筋緩徐活性型遅

延整流性 K+チャネノレ(恥)の調節の分子基盤を検討・解明する目的でモノレモット単離心房筋細胞や

I胞の発現をコードする KCNQl，KCNEl遺伝子を導入した培養細胞 (COS7細胞， CHO細胞)にパッ

チクランプ法を適用して実験を行った.以下にその結果の概要をまとめ，詳細は添付した論文に記載

する.

1. α1-アドレナリン受容体 (α1ー受容体)刺激剤である phenylephr泊e(30μM)による&の増大作用は

プロテインキナーゼC (PKC)阻害薬である bisindolylmaleimide1ο00凶のによって約 60%抑制

され，さらに細胞内に PIP2(100μM)を負荷することによりほぼ完全に抑制された.

2. ATP (30μM)による P2Y-ATP受容体 (P2Y.ー受容体)刺激も品を増大させたが，その反応は

bisindolylmaleimide 1 (200 nM)によってはほとんど影響を受けなかったが，細胞内に PIP2(100μM) 

を負荷することによりほとんど消失した.

3. 細胞を 70%低浸透圧溶液(約 200mOsm)で濯流すると&は著明に増大したが，パッチ電極を介

して抗 PIP2抗体を負荷した条件下では低浸透圧溶液による品の増加率はコントロール時の40%に

減少した.

4. KCNQ1， KCNE1と共に Gqタンパク質ーPLC連関型受容体である M1ームスカリン性受容体を導入

した COS7細胞において，低濃度 (1および 10nM)のアセチルコリンによって， KCNQ1IKC悶 1

電流は増加した.

これらの実験結果は， α1一受容体や P2Yー受容体の刺激ならびに細胞膜伸展による ιの増大反応に，

細胞膜 PIP2の減少が関わっていることを示唆しており，細胞膜 PIP2はιの調節を介して心筋電気活動

(特に活動電位再分極過程)に大きな影響を与えている可能性を示唆する.また，IK:i.の調節における

細胞膜 PIP2の定量的役割は受容体聞や細胞刺激の種類によって大きく異なると考えられた.
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