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はしがき

イノシトーノレリン脂質代謝は神経伝達物質やホルモンの細胞作用に関わる細胞内情報伝達機構の 1っ

としてよく知られている.すなわち，アドレナリン受容体 (α1)，ヒスタミン受容体 (H1)， ATP受

容体 (P2Y)等の Gqタンパク連関型受容体の刺激は，ホスホリバーゼ C (PLC)を活性化して細胞膜

構成リン脂質であるホスファチジルイノシトール 4，5・ピスリン酸 (PIP2) からイノシトール 1，4，5・トリ

スリン酸 (IP3) とジアシルグリセローノレ (DG)を産生する.これらの 2種類のセカンドメッセンジャ

ーはそれぞれ細胞内 Ca2+濃度の上昇やリン脂質依存性蛋白キナーゼ (PKC)の活性化を惹起して， Gq 

タンパク連関型受容体によるさまざまな細胞機能の調節に関わっている.

近年，神経細胞や筋細胞の興奮性を制御するイオンチャネルやトランスポータの機能が細胞膜 PIP2

自身によって調節を受けているということが明らかになり ，PIP2は膜輸送タンパクの新たな制御因子

として注目を集めている.すなわち，Gqタンパク連関型受容体の刺激に伴って減少した PIP2によって

イオンチャネノレやトランスポータの活性が変化して細胞膜興奮性が影響を受けるということが多種類

の細胞で明らかにされてきている.

一方，ヒトを含む多くのほ乳類の心筋細胞において，緩徐活性型遅延整流性ピ電流 (IKs)は活動電

位の再分極過程に必須の電流系であり ，IK5チャネルの発現をコードする遺伝子の変異は心臓のイオン

チャネノレ病として注目を集めている遺伝性 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.また，IK5は交感神経伝達物質の標的イオンチャネノレでもあり， s-アドレナリン受容体刺激に伴

うcAMP依存性蛋白キナーゼ (PKA)の活性化やα1・アドレナリン受容体刺激による PKCの活性化によ

り増大する.これらの受容体刺激に伴う IKsの増大反応は活動電位の再分極過程を促進するようにはた

らき，このことは交感神経緊張時における L型+チャネルを介する過度な Ca2+の細胞内流入を抑制して

心筋保護的に作用すると考えられている.

われわれはこれまで単離モノレモット心房細胞にパッチクランプ法を適用した実験により，細胞膜

PIP2がIK5に対して抑制作用をおよぼすこと，またその抑制作用には円九のもつ負電荷が関与している

ことを明らかにしてきた.すなわち，IK5もまた細胞膜PIP2 の標的イオンチャネルで、あると考えられる

ため，本研究課題においては，細胞膜PIP2によるIK5の調節の生理的意義の解明に焦点をあて検討を行っ

た.具体的には， Gqタンパク連関型受容体によるIK5の調節(増大)におけるPIP2の役割，さらには心筋

活動電位持続時間の決定におけるPIP2の役割等の検討を行った.P2Y (Gタンパク連関型ATP)受容体

やα1・アドレナリン受容体によるIK5の増大反応に細胞膜PIP2の減少が密接に関わっていること， さらに

は，P2Y (Gタンパク連関型ATP)受容体による心筋活動電位持続時間の短縮に，細胞膜PIP2の減少に

伴うIKsの増大が関わっていること等を明らかにした.このように，心筋細胞におけるPIP2によるIK5の調

節機構は心筋電気活動に影響を与え生理的にも重要な意義をもつことが明らかとなった.
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研究成果

本研究課題では，細胞膜PIP2による心筋JKsの抑制作用の生理的意義を検討・解明する目的でモルモッ

ト単離心房筋細胞にパッチクランプ法を適用して実験を行い，以下に示す成果を得た.なお，その詳

細は添付した論文に記載する.

1. 細胞外ATP(注0.1μM)はP2Y受容体刺激を介してんs活性を増大させるが，そのシグナル伝達機

構として Gq-ホスホリバーゼ、C(PLC)の活性化による細胞膜の PIP2の減少が主要な役割を果た

している.すなわち，細胞膜に存在する PIP2はJKsに対して持続的に(恒常的に)抑制作用をおよ

ぼしており ，P2Y受容体・Gq-PLC経路の活性化に伴う細胞膜PIP2濃度の減少はJKsの増大に結びつ

くと考えられた.

2. α「受容体のアゴ‘ニストであるフェニレフリン (PHE)はGq蛋白・ホスホリバーゼC(PLC)を活

性化して I胞を増大させることが明らかにされている.このPHEによる JKsの増大作用にもGq-PLC

を介した PKCの活性化に加えて，細胞膜PIP2の減少も関与している.

3. 心筋細胞を低浸透圧溶液に曝すと細胞は膨張し JKsが増大することが知られているが，その作用に

も部分的にではあるが細胞膜PIP2の減少が関与している.

4. P2Y受容体刺激により活動電位持続時間(APD)は2相性に短縮するが，初期相 (ATP投与 l分以

内)はムスカリン性カリウムチャネノレ(JK，ACh)の活性化が，後期相 (ATP投与 1分以降)は JKsの増

大が主に関与している (APD:コントローノレ， 66.1:!::5.2 ms;初期相， 19.9:!::1.6 ms;後期相，35.4主2.9

ms， n = 5) .すなわち，細胞膜PIP2はチャネル (IKsおよびIK，Ach)活性の修飾を介して心筋APDの

調節にも関与している.これらの実験結果により，ほ乳類心筋細胞において細胞膜PIP2による JKs

の修飾はGq-PLCと連関した受容体による膜興奮性の制御に密接に関わっていることが強く示唆

された.

このように，細胞膜PIP2による心筋ιの抑制作用は，P2Y受容体やαl・受容体刺激による JKsの増大作
用に密接に関与していること，さらには細胞膜PIP2はJKsやJK.AChのイオンチャネル活性の制御を介して

心筋細胞の活動電位持続時間の決定に重要な役割を果たしていることが明らかとなった.
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