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ABSTRACT    Ion channel is a membrane-spanning protein forming pore, through which ion moves across plas-

ma membrane.  Ion channel plays important role for several cellular functions, i. e. excitation, contraction, and secretion.

This review introduces summaries of studies about ion channel function in our department.  Our studies involve struc-

ture-function relationship for ion channel, developmental changes in ion channel function, physiological function of ion

channel in non-excitable cells, and pathophysiology for ion channel function.  The broad area of study of ion channel

function suggest that ion channel is essential to solve several issues of physiology and pathophysiology.
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イオンチャネルは細胞膜上に存在するタンパク質であ

り，水を満たしたポア（細孔）を持ち，イオンを通過させ

る．このイオンの動きにより，細胞膜の両側に電荷が貯ま

ることとなり，細胞膜電位を形成する．イオンチャネルの

存在は神経の興奮性の研究から，Hodgkin & Huxley1）

によってその存在を予想された．その後の研究の展開か

ら，タンパク質としての実体が明らかとなり，イオンチャ

ネル 1分子を流れる電流（イオン流）の測定も成功し
（パッチクランプ法）2），現在，神経，骨格筋などの「興

奮」の実体として認められている．加えて，イオンチャネ

ルは単に細胞膜の電気現象を担うだけの存在ではない．

近年のパッチクランプ法による研究の展開は，非興奮性

細胞の細胞膜上にもイオンチャネルが存在することを教え

ている．そして，それらのイオンチャネルは，電流そのも

のよりも，細胞膜を越えたイオンの輸送の経路の一部とし

てはたらき，それらの細胞の生理機能に関わっている．そ

の例として，赤血球の変形能，尿細管上皮細胞での尿成

分の調節，胃壁細胞での胃酸分泌などがあげられる．

このようにして，あらゆる生体の生理機能に関与してい

るイオンチャネルの研究は，生理学として本源的な研究で

あるといえる．当教室では，イオンチャネル機能が生理機

能全体を支配している心筋細胞を中心として，イオンチ

ャネルの構造，機能，病態に関する研究を幅広く展開し

ている．本稿では，その代表的なものを紹介しつつ，イオ

ンチャネル学の方向性と可能性を示すこととする．

1 イオンチャネルの構造と機能の関連

先に述べたように，イオンチャネルの実体が膜タンパク

質であることが明らかとなり，様々なイオンチャネルの遺

伝子がクローニングされてきた．当教室では，心臓の電気

現象を解明する心臓電気生理学の立場から，心筋などか

らクローニングされ，再構成されたイオンチャネルの活動

と，生体心筋のイオンチャネル活動の差異を検討してい

る．差異の検討は，クローニングされた遺伝子が生体の蛋

白分子のすべてを説明できるかどうかのヒントを与え，と

くにサブユニット構造のあり方に対して重要な情報を与え

ると考えている．

1・ 1 心筋からクローニングされた内向き整流性カリウ

ムチャネルの特性

内向き整流特性を示すカリウムチャネルは，心筋におい

て初めて見いだされて以来，様々な細胞で発見され，その

時間依存性の乏しさから，静止膜電位の形成に重要であ

ると考えられている．このチャネルをコードする遺伝子は

Kir 2ファミリーとして，Kuboら 3）により報告された．
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しかし，それはマクロファージからクローニングされたも

のであった．心筋での Kir 2の発見は Ishiiら 4）と

Takahashiら 5）によりなされた．しかし，Kir 2のチャネ
ル活動が，生体で観察される内向き整流性カリウムチャネ

ルとの比較検討はなされていなかった．そこで，我々は，

ウサギ心筋からKir 2.1(RBHIK1)をクローニングした東
北大学第二薬理との共同研究で，single-channel record-
ingによる比較検討を加えた 6）．Kir 2.1(RBHIK1)の遺伝
子より作成したmRNAをカエル卵母細胞に注入し，発現
してきた単一チャネル活動をパッチクランプ法にて観察し

た．単一チャネルの伝導度は，約 18 pSで，ウサギ心室
筋細胞で観察された内向き整流性カリウムチャネルの単一

チャネル伝導度（24 pS）に近いものであった．さらに，
内向き整流特性や各種カリウムチャネル遮断物質（TEA,
Cs+, Ba2+）の作用から，Kir 2.1はウサギ心室筋の静止膜
電位を決定している内向き整流性カリウムチャネルの遺伝

子であると結論づけた．

1・ 2 心筋のカルシウムチャネルの不活性化過程と構造

の関わり

心筋にはL型カルシウムチャネル（ジヒドロピリジン受
容体）が豊富に存在する．細胞外からCa2+を細胞内に導

くことから，自動能や興奮収縮連関で枢軸としてはたら

き，生体に必要不可欠なチャネルである．さらに，ジヒド

ロピリジン誘導体をはじめとするカルシウム拮抗薬の標的

であり，薬理学的，臨床的にも重要なチャネルである．こ

の心筋のL型カルシウムチャネルのサブユニット構造は，
イオンの通路（pore）を形成する α 1C，細胞外側の pore

の周囲を囲む α 2δ，そして α 1Cの細胞内側に結合する β2

の3つのサブユニットからなる（Fig.1）．このうち，β2サ

ブユニットには多数の splice variantが報告されており，
心筋ではβ2aが排他的に発現しているとされてきた 7）．β2

サブユニットはカルシウムチャネルの発現量や不活性化過

程形成に重要な役割を持っていると考えられているが，

β2aを用いた再構成実験では不活性化過程の進行が，生体

心筋のそれに比較して遅いことが示されており，この不一

致が問題であった．さらに，最近，PCR法による再検討
の報告があり 8），ラット心筋ではβ2aが検出できないこと

が示され，心筋カルシウムチャネルのβ2サブユニットの

構造は結論を得ていなかった．そこで，我々はラット心室

筋に β2aと似ているがおそらくN末端側が異なる splice
variantがあると考え，5'-RACEによる検索を行った 9）．

結果としてヒトの心室筋でのみ報告があったβ2cとほぼ同

様の配列を持つ遺伝子がクローニングされた．このβ2cの

機能は全く解析されていなかったので，BHK細胞にα 1C，

α 2δ，と共に遺伝子導入し，カルシウムチャネルを再構成
して，その機能を検討した．再構成されたカルシウムチャ

ネル電流はラット心室筋細胞で観察されるL型カルシウム
チャネル電流の不活性化過程と同様の経過を示した．こう

して，β2cは心筋細胞L型カルシウムチャネルの構成要素
であることが明らかとなった．

2 心筋イオンチャネルの発生学的変化

発生期は臓器形態や機能が著しく変化する時期であり，

その機能を担うタンパク質の発現もダイナミックに変化し

Fig. 1 Structure of L-type Ca2+ channel in cardiomyocytes
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ていることは想像に難くない．このことは，イオンチャネ

ルに関しても同じであり，とくに心筋細胞では，発生期で

のイオンチャネル機能の変化に関する報告が蓄積されてき

た 10）．そこで，当教室では，この機能上の変化の基盤と

なる，遺伝子上の変化を明らかにすることを目的に，おも

にラット胎児心筋を用いた，イオンチャネルの構造解析や

機能解析を行っている．

2・ 1 発生期における内向き整流カリウムチャネル遺伝

子の消長

胎生早期のラット心筋では静止膜電位は形成されておら

ず，拡張期の膜電位は動揺しており自発的な活動電位の

発火を見る．この自動能は成長と共に消失し，出生前に

は静止膜電位が形成され自動能が消失する．そこで，我々

は心筋分化の過程を明らかにしてゆく立場から，微生物学

講座の協力の下，この静止膜電位形成過程におけるイオン

チャネル機能の変化を遺伝子レベルで追求した 11）．すでに

述べたように，心筋細胞の静止膜電位を決定するのは内向

き整流性カリウムチャネルであるが，このチャネルによる

電流は，胎生早期ですでに観察され，胎生中期から後期

にかけて飛躍的に増大することがわかった．そこで，この

内向き整流性カリウムチャネルをコードする遺伝子を検索

したところ，Kir 2.1およびKir 2.2二つの遺伝子の発現
が確認された．したがって，胎生中期での電流の増大は，

これら二つの遺伝子の発現量の変化によるものと推定され

た．そこで，発現量を推定するため，定量的 PCR法を用
いて遺伝子発現の定量を試みた．Kir 2.1は発生期を通じ
て，わずかな増大を示すのに対して，Kir 2.2は発生中期
に 17倍に達する発現量の飛躍的増大がみられた．したが
って，ラット心筋の静止膜電位形成は主にKir 2.2の発現
の増大によるものであることが明らかになった．

2・ 2 発生期における興奮収縮連関の形成過程

イオンチャネルは細胞表面の膜にだけ存在するのではな

く，細胞小器官の膜にも存在し，様々な機能に関与して

いる．その代表的なものが，筋小胞体に存在するカルシウ

ム放出チャネルである．このチャネルは，L型カルシウム
チャネルを介して細胞内へ流入するCa2+より活性化され，

Ca2+の貯蔵部位である筋小胞体より大量のCa2+を細胞内

に放出する．この素早い大量の Ca2+の放出現象を Ca-
transientと呼んでいる(Fig. 2a)．このCa-transientがア
クチンとミオシンの重合を促し，筋収縮を惹起するのであ

る．すなわち，興奮収縮連関は二つのイオンチャネルによ

り調節されているのである．

Ca-transientは近年，Ca蛍光指示薬と共焦点レーザー
顕微鏡により，二次元的拡がりで，定量的に経時的変化

を追えるようになった．そこで，我々は，麻酔学講座の協

力の下に，この方法をラット心筋細胞に適用して，興奮収

縮連関の発生学的変化を検討することにした 12）．

Ca-transientは発生早期の胎児心筋においてすでに観察

されたが，これはカルシウム放出チャネルの抑制薬である

ryanodineで抑制されることから，筋小胞体機能は，すで
に完成していると考えられた．しかし，Ca-transientの最
小単位と考えられている，Ca-sparkは観察されなかった．
これまで，Ca-sparkはカルシウム放出チャネルが複数個
集まり，協同的開口することにより観察される最小単位の

カルシウム放出であると言われてきた（Fig. 2b）．したが
って，成長のあいだに，何かの契機により，それまで個々

にランダムに開口していたカルシウム放出チャネルが，共

同性を獲得するものであると考え，Ca-sparkが観察され
始める時期を発生学的に追ってみた．すると，ラットの出

生直後にCa-sparkが観察されはじめ，わずかな期間で飛
躍的頻度が増大し，成体と同程度のCa-sparkが観察され
るようになった．このタイミングが，横行小管の形成時期

と一致したため，横行小管と筋小胞体の近接構造の形成

とCa-sparkの形成の関連性が明らかとなった．現在，こ
の近接構造形成に関するL型カルシウムチャネルの関与に
ついて，イオンチャネルの構造面から検討を加えている．

イオンチャネル機能の解明

Fig. 2 Time course of Ca2+ signals in rat cardiomyocytes.
Ordinate indicates relative intensity of fluorescence
from the Ca2+-indicator, Fluo-3.
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3 イオンチャネルの生理的役割の追求

近年の研究は，イオンチャネルが興奮性細胞に限らず，

あらゆる細胞に分布し，細胞分裂，分泌，遊走，変形と

いった一般的な細胞機能に深く関わっていることを明らか

にした．当教室では，こういった非興奮性細胞のイオンチ

ャネル検索研究の一環として，整形外科学講座と共同で，

関節軟骨細胞の電気生理学的特性の解析を行っている．

以前の関節軟骨に関する基礎的研究により関節軟骨細

胞の電気生理学的特性が明らかとなった 13）．まず，静止

膜電位が-40 mV程度あったことから，ナトリウムチャネ
ルは生理的条件下では不活性化していると考えられ，さ

らに活動電位の発生もないことから，ナトリウムチャネル

の生理学的意義は少ないと思われた．一方，静止膜電位

の形成が神経や筋細胞と同様にカリウムチャネルの貢献に

よるものであるとすれば，静止膜電位の値はもっと過分極

側（マイナス側）にあると予想され，測定された比較的

浅い膜電位との差異が問題となった．

関節軟骨細胞の静止膜電位を説明する候補は，研究で

明らかになったカリウムチャネルとクロライドチャネルで

あるが，これらのチャネルと静止膜電位との関係を説明し

なければ，関節軟骨細胞の電気生理学的特性を説明した

事にはならない．そこで，このテーマを解決すべく，関節

軟骨細胞の細胞膜イオン透過性の議論に立ち返って研究

を行うことにした 14）．このため，パッチクランプ法により

関節軟骨細胞の膜電位を測定して膜の受動的電気特性を

解析し，膜のイオン透過性を分析した．

まず，関節軟骨細胞の静止膜電位はクロライドチャネ

ル遮断薬（SITS）の投与により脱分極するが，その際，
膜コンダクタンスの減少を伴うことを観察した．さらに，

細胞内および細胞外のクロライドイオン濃度を変化させる

と，静止膜電位はNernstの式で予測された値に変化す
る．これは，関節軟骨細胞の細胞膜がクロライドイオンに

対する透過性を有することを示している．一方，細胞外

のカリウムイオン濃度を変えても，静止膜電位は有意な変

化を示さず，この細胞膜はカリウムイオンに対する透過性

を有していないことが明らかとなった．したがって，クロ

ライドイオンに対する選択的透過性を持つと考えられた．

加えて，クロライド透過性をもたらすクロライドチャネル

の単一チャネル活動をパッチクランプ法で記録した．その

電位・時間依存性および開口動態は，-40ないし-50mV
である静止膜電位を十分説明するものであった．これらの

知見により，関節軟骨細胞の比較的浅い膜電位は，クロ

ライドチャネルによるものであり，カリウムチャネルは関

与していないことが明らかとなった．

4 イオンチャネルの病態生理学

これまで述べてきたように，イオンチャネルは様々な生

理学的機能において重要な役割を演じている．従って，

これらイオンチャネルの変調が病態にもたらす影響は非常

に大きいと考えられる．近年はイオンチャネルの遺伝子構

造の検討から，イオンチャネル病なる概念も，提唱される

ようになり，病態生理の検討において，イオンチャネル学

は重要なアイテムとなっている．当教室では，臨床教室と

の共同研究により，各種病態におけるイオンチャネルの役

割の解明を積極的に展開している．

4・ 1 致死性不整脈を引き起こす遺伝病でのイオンチャ

ネル

心筋のイオンチャネルの変調を原因とする遺伝病として

QT延長症候群がクローズアップされてきた．すでに，
QT延長症候群は 5型に分類されており（LQT1-5）．そ
のうち，LQT3はナトリウムチャネルの遺伝子の変異であ
るものとされ，そのなかでも，部分欠失やpoint mutation
がいくつか報告されている．東京女子医大心研小児科では

LQT3に相当する新たな point mutation（R1623Q）を
発見し，その機能解析を，北海道大学医学部循環器内科

と当教室が共同で行った 15）．このmutationは，ナトリウ
ムチャネルのイオン通路を形成する α サブユニットの
domain4に位置しており，電位依存性のゲート機構に関
連する部位の異常であった．そこで，この遺伝子の

mRNAを作成し，カエル卵母細胞に再構成させた．する
と，正常遺伝子のそれと比較して，不活性化過程が遅延

していることがわかった．この不活性化の遅延は，より多

くの内向き電流を導き活動電位を延長させると考えられ，

QT時間を延長していることを充分に説明する． さらに，
single-channel recordingにより，mutantでは単一伝導
度は変わっていないが，チャネルの再開口が促進している

ことがあきらかとなった．以上の知見により，今回新たに

発見された遺伝子異常は，宿主の表現型の異常（QT時間
延長）を説明するものであることが分かった．

4・ 2 肺高血圧症における肺高血圧クリーゼの成因

肺高血圧症は，特に先天性心疾患に併発し，その進行

は予後を左右する．この肺高血圧症を併発した先天性心

疾患の血行再建術の術後には，肺高血圧が急激に悪化し，

換気血流比が急激に低下し，危篤状態となることがしばし

ば経験される．そこで，当教室では，外科学第二講座と共

同で，肺高血圧病態の肺動脈平滑筋細胞の特性を検討し，

肺高血圧クリーゼの成因を探った 16）．

肺高血圧モデルとしてはモノクロタリンを投与したラッ

トを用いた．薬物投与後に肺高血圧が確立した時期に，

肺動脈を摘出し，酵素処理により動脈平滑筋細胞を急性

単離した．パッチクランプ法を細胞に適用して膜電流の測

定を行い，イオンチャネル機能の変化の有無を検討した．

肺高血圧ラットの肺動脈平滑筋細胞では，対照と比較し

て，外向きカリウムチャネル電流が明らかに減少している

ことが観察された．各種カリウムチャネル遮断薬を用いた

検討から，減少しているのは，カルシウム活性化カリウム

チャネルであることが明らかになった．肺動脈平滑筋の膜
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電位を一義的に決定しているのは電位依存性カリウムチャ

ネルであるが，カルシウム活性化カリウムチャネルは，脱

分極の際のカルシウム流入を抑える働きがあると考えられ

ている．したがって，肺高血圧病態でカルシウム活性化カ

リウムチャネルの抑制は，カルシウム流入を促進し，肺高

血圧をさらに悪化させると考えられる．そこで，細胞の膜

電位を測定しつつ，電位依存性カリウムチャネル抑制薬を

用いて強制的に脱分極を惹起したところ，その脱分極の程

度は肺高血圧ラットの細胞が対照に比較して大きかった．

以上のことより，肺高血圧病態の肺動脈平滑筋ではカルシ

ウム活性化カリウムチャネルが減少しており，自律神経や

炎症物質などにより肺動脈収縮が惹起された時に，これを

抑制する機構を欠いていると考えられる．肺高血圧クリー

ゼが発生する原因はこのカルシウム活性化カリウムチャネ

ルの減少が重要な鍵を握っていると考えられた．

以上，イオンチャネルに関する研究の方向性を示すため

に，当教室での研究内容を簡単に紹介した．これらの研

究のほとんどは，学内外の様々な研究室との共同研究か

ら生まれた．当教室では心筋細胞のイオンチャネルを主な

研究対象としているが，これまで述べてきたように，イオ

ンチャネルは様々な細胞で生理的役割を演じている．従

って，イオンチャネル学は病態生理を含むあらゆる医学分

野に貢献する可能性を有しており，さらに学内各位との

共同研究を行っていきたいと考えている．
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