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K＋ channels play important roles in the control of a large variety of physiological functions such as muscle contrac-
tion, neurotransmitter release, hormone secretion, and cell proliferation. Over 100 cloned K＋ channel pore-forming a
and accessory b subunits have been identiˆed so far. Here, we introduce a series of molecular pharmacological and phys-
iological studies on some types of voltage-dependent K＋ channels and Ca2＋-activated K＋ channels. We examined
molecular cloning and functional characterization of novel, fast-inactivating, A-type K＋ channel a (Kv4.3L) and b
(KChIP2S) subunits predominantly expressed in mammalian heart and found the sites in Kv4 channels for 1) the regu-
lation of voltage dependency and 2) the CaMKII phosphorylation in the C-terminal cytoplasmic domain. Moreover, we
found that delayed rectiˆer-type K＋ channels (ERG1 and KCNQ) contribute to the resting membrane conductance in
vascular and gastrointestinal smooth muscles. The large-conductance Ca2＋-activated K＋ (BK) channel is ubiquitously
expressed and contributes to diverse physiological processes. Recent reports have shown that a BK-like channel
(mitoKCa) is expressed in cardiac mitochondria, suggesting that BK channel openers protect mammalian hearts against
ischemic injury. Our studies revealed that BKb1 interacts with cytochrome c oxidase I (Cco1) in cardiac mitochondria,
and that the activation of BK channels by 17b-estradiol results in a signiˆcant increase in the survival rate of ventricular
myocytes. These ˆndings suggest that BKb1 may play an important role in the regulation of cell respiration in cardiac
myocytes and be a target for the modulation by female gonadal hormones.
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1. はじめに

イオンチャネルは，細胞膜を貫通し，イオンを選

択的に透過する膜タンパク質である．イオンチャネ

ル研究は，1950 年代の Hodgkin 博士と Huxley 博

士の電位固定法に始まり（1963 年にノーベル医学・

生理学賞受賞），1) 1970 年代に Neher 博士と Sak-

mann 博士が開発したパッチクランプ法による単一

チャネル記録法により飛躍的に発展した（1991 年

にノーベル医学・生理学賞受賞）．2)また，京都大学

医学部の沼教授は，電気生理学的手法を用いた遺伝

子発現産物のアッセイシステムを開発し，イオンチ

ャネルの分子生物学研究を先導した．3)最近では，

米国ロックフェラー大学の MacKinnon 教授が，イ

オンチャネルの立体構造解明によりノーベル化学賞

（2003 年）を受賞し，4)イオンチャネル研究が医薬

科学領域において脚光を浴び続けていることは言う

までもない．Na＋, Ca2＋, K＋ チャネルを始め，現

在までに実に多くのイオンチャネル・トランスポー

ター遺伝子がクローニングされ，5)基本的な分子構

造・生理機能・薬理特性が同定された．また，イオ

ンチャネル機能制御分子群による複雑なシグナル伝

達系の詳細やそれらの神経系，循環器系，免疫系疾

患との関わりが明らかにされている．6,7)本総説では，

1) K＋ チャネルの構造・生理学的意義，2) 平滑筋

における電位依存性 K＋ チャネルの分子基盤解明，

3) ミトコンドリア Ca2＋ 活性化 K＋ チャネルと心

筋保護作用，4) K＋ チャネル研究の展望について

概説する．



hon p.2 [100%]

946

大矢 進

名古屋市立大学大学院薬学研究科助教

授．1968 年名古屋生まれ．名古屋市立

大学薬学部卒業，同博士前期課程修了．

1995 年名古屋市立大学助手．2005 年同

助教授．米国ネバダ大学医学部に留

学．イオンチャネルの分子薬理学的・

病態生理学的研究．趣味はクラシッ

ク・ジャズ音楽鑑賞．

Fig. 1. Physiological Signiˆcance of K＋ Channels in Excitable and Non-excitable Cells
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2. K＋ チャネルの構造と生理的役割

K＋ チャネルは，神経細胞，筋細胞（心筋，平滑

筋）等の興奮性細胞だけでなく，腎，膵，肝細胞等

の非興奮性細胞にも広く分布し，筋収縮，神経伝達

物質遊離，ホルモン分泌，細胞増殖などの多様な生

理機能に重要な役割を果たしている．8)興奮性細胞

では，K＋ チャネル活性化による細胞膜の過分極が

電位依存性 Ca2＋ チャネル活性を抑制するため，膜

電位を静止状態に維持し，発火頻度を減少させ

る（Fig. 1）．9―13)したがって，K＋ チャネル開口薬

は，高血圧症・気道過敏症・排尿困難・勃起不全・

癲癇の治療薬として期待されている．一方，非興奮

性細胞では，K＋ チャネル活性化による細胞膜の過

分極が電位非依存性 Ca2＋ チャネル（Transient

Receptor Potential，TRP チャネル）の駆動力を増

大させるため，T リンパ球や癌細胞の細胞増殖を促

進する（Fig. 1）．14,15)したがって，K＋ チャネル阻

害薬は，多発性硬化症や関節リウマチのような自己

免疫疾患や大腸癌・乳癌を始めとする癌治療薬とし

て期待されている．16)

K＋ チャネルは，電気生理学特性や構造の違いに

より，1) 膜 6 回貫通型の「電位依存性 K＋ チャネ

ル」及び「Ca2＋ 活性化 K＋ チャネル（ただし哺乳

類の大コンダクタンス Ca2＋ 活性化 K＋ チャネルは

膜 7 回貫通型）」，2) 膜 2 回貫通型の「内向き整流

性 K＋ チャネル」（ATP 感受性 K＋ チャネルを含む），

3) 膜 4 回貫通型の「電位非依存性 K＋ チャネル」

に分類され，イオン孔を構成する a サブユニット

と電流特性を制御する b サブユニットを含めると

100 種類以上の遺伝子群から構成される．電位依存

性 K＋ チャネル，Ca2＋ 活性化 K＋ チャネル，及び

内向き整流性 K＋ チャネルは 4 量体を，電位非依存

性 K＋ チャネルは 2 量体を形成してそれぞれイオン

孔として働くため，a サブユニット遺伝子種の多様

性に加えてヘテロ体形成がさらに機能多様性を生じ

させる．17)また，電位依存性 K＋ チャネルは，脱分

極刺激後すぐに不活性化される「早期不活性化 K＋

チャネル」と活性化が持続する「遅延整流性 K＋ チ

ャネル」に細分類される．

平滑筋細胞では，臓器種により興奮性，収縮性，

興奮―収縮連関の性質が著しく異なり，平滑筋細胞

は細胞膜の電気的興奮性の違いから次の 3 グループ

に分類される．18)平滑筋膜興奮性の多様性の一因と
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して，各種 K＋ チャネル分布の差異が関与している

と考えられる．18,19)

グループ A：自発性の活動電位を発生する平滑筋

（膀胱，消化器，門脈など）

グループ B：自発性の活動電位を発生しないが，自

律神経刺激や筋直接の電気刺激等によ

って活動電位を発生する平滑筋（輸精

管，尿管，胃底部など）

グループ C：生理条件下では刺激によっても活動電

位を発生しない平滑筋（気管，大動

脈，虹彩括約筋など）

グループ A 及び B に分類される膜興奮性の高い

平滑筋では，大コンダクタンス Ca2＋ 活性化 K＋ 電

流が最も重要な K＋ 電流成分であり，これが活動電

位の脱分極相，後再分極相の形成に深く関与してい

る．20)膀胱や精管平滑筋細胞では，大コンダクタン

ス Ca2＋ 活性化 K＋ チャネル（BK チャネル）が平

滑筋細胞膜において分子集積体（クラスター）を形

成しており，それが‘Ca2＋ スパーク’と呼ばれる

「細胞膜近傍における非伝搬性の局所 Ca2＋ 濃度上

昇」の発生部位と相関している．21,22)一方，グルー

プ C に分類される比較的太い動脈や気管のような

膜興奮性の低い平滑筋では，遅延整流性 K＋ 電流成

分が特に重要な役割を果たし，低興奮性の維持に寄

与している．20,23)電位依存性 K＋ 電流のうち早期不

活性化 K＋ 電流は，膜興奮性の比較的高い平滑筋に

高密度に発現しており，活動電位の立ち上がり部分

で内向き電流と一部拮抗し，活動電位の発生頻度を

制御している．門脈，尿管，結腸，腸間膜動脈，精

管などの平滑筋細胞において観察される．24―26) BK

チャネルタンパク質は，膜興奮性に限らず多くの平

滑筋に高発現しているが，電位依存性 Ca2＋ 電流密

度の低い低興奮性の平滑筋では BK チャネル活性が

低い．

3. 電位依存性 K＋ チャネルの分子基盤解明

3-1. 心筋・平滑筋・神経細胞における早期不活

性化 K＋ チャネルの分子基盤 1990 年代中頃，

神経細胞の逆伝搬活動電位を調節する早期不活性化

K＋ チャネル，Kv4 チャネル（Kv4.2, Kv4.3M）が

遺伝子クローニングされた．27,28) Kv4 チャネルは，

QT 延長症候群，Brugada 症候群，癲癇といった心

疾患や中枢神経系疾患に関与していると考えられて

いる．しかしながら，神経細胞，心筋細胞，平滑筋

細胞において観察される早期不活性化 K＋ 電流と哺

乳類発現系に強制発現させた Kv4 チャネル電流と

は不活性化速度を始めとする電流特性がかなり異な

っており，b サブユニットの存在が不可欠であると

予想された．平滑筋細胞，心筋細胞，神経細胞の早

期不活性化 K＋ チャネルについては，各総説を参考

にしていただきたい．29―33)

1997 年，筆者らは，Kv4.3M の C 末端細胞内領

域に 19 アミノ酸の挿入配列を有する新規スプラ

イスバリアント（Kv4.3L）をクローニングし，

ラット精管平滑筋の早期不活性化 K＋ 電流に

Kv4.3L が寄与することを報告した．34)挿入配列

GLSYLVDDPLLSVRTSTIK には 2 個の C キナー

ゼ（PKC）推定リン酸化アミノ酸が含まれている

が，PKC 活性化剤の Kv4.3L 電流に対する作用に

有意な差は認められなかった．Kv4.3L は，結腸，

胃，膀胱平滑筋のほか，興味深いことに心室筋や脳

海馬にも優位に発現していた．34,35)しかし，その電

流特性は，Kv4.3M の電流特性とほぼ一致していた

（不活性化速度，不活性化からの回復速度，活性

化・不活性化の電位依存性に関する各種パラメータ

の数値には有意な差はなかった）．34)

2000 年に K＋ channel-activating protein (KChAP）

と K＋ channel-interacting protein (KChIP: KChIP1

―4）が，翌年には，neuronal Ca2＋ sensor (NCS1）

が Kv4 チャネル b サブユニットとして報告され

た．36―38)最近，NCS1 は神経保護因子としても注目

されている．39)また，KChIP と NCS1 はカルモジュ

リンと相同性が高く（＞60％），神経性 Ca2＋ 結合タ

ンパク質（Neuronal Ca2＋-Binding Protein (NCBP））

スーパーファミリーに分類される．筆者らも，

KChIP がクローニングされた翌年にはヒト心筋に

特異的に発現する KChIP2S を世界に先駆けてク

ローニングし，40) a サブユニットである Kv4.3L の

クローニングと合わせて，心筋の早期不活性化 K＋

チャネルに関する分子基盤解明に貢献した（Fig.

2）．遺伝子改変マウスを用いた研究により，

KChIP2 と心疾患との関係が明らかにされてい

る．41)

黒質のドパミン作動性神経では，KChIP3 による

Kv4.3 制御が，ペースメーカー頻度の調節に重要な

役割を果たすことが報告されており，42)パーキンソ

ン病における神経伝達物質調節の創薬標的分子とし
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Fig. 2. Molecular Classiˆcation of Kv4 Channel a and b Subunits
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て KChIP3 が期待されている．また，脳皮質形成

異常や家族性アルツハイマー病の発症に Kv4 チャ

ネル活性制御が重要な役割を果たすことが示唆され

ている．43,44)筆者らは，東京大学大学院薬学系研究

科の岩坪教授らが発見した家族性アルツハイマー病

関連タンパク，プレセニリンと結合する KChIP4

が，他の KChIP と同様に Kv4 チャネルの細胞膜移

行を促進し，電流特性を修飾することを見出し

た．45)このように，KChIP は Kv4 チャネル制御分

子として一躍脚光を浴びた．筆者が KChIP 遺伝子

を供与した米国ソーク研究所の Choe 教授らにより

立体構造も同定されている．46)しかしながら，

KChIP 及び NCS1 は，ともに Kv4 チャネルの細胞

膜移行を促進するものの，神経細胞，筋細胞の早期

不活性化 K＋ 電流と Kv4 チャネル電流との電流特

性の乖離を解決する分子ではなかったため，さらに

別の Kv4 チャネル制御 b サブユニットの探索が行

われた．

最近になって，既にジペプチジルアミノペプチ

ダーゼのサブタイプとしてクローニングされていた

DPP6 (DPPX）と DPP10 (DPPY）が Kv4 チャネ

ルと細胞外で結合し，Kv4/DPP 複合体が神経細胞

の早期不活性化 K＋ 電流とよく相関した電流特性を

示すことが報告された．47,48)現在では Kv4/KChIP

(NCS1)/DPP 複合体が各種細胞における早期不活

性化 K＋ チャネルの分子実体であり，それらの組合

せにより組織特異的な電流特性が生じると結論付け

られている．例えば，神経細胞の逆伝搬活動電位に

寄与する早期不活性化 K＋ チャネルは，Kv4.2/

KChIP3/DPP10 により再構成されることが報告さ

れている．49)一方，筆者らは，消化管，血管平滑筋

の早期不活性化 K＋ チャネルが，Kv4.3L/KChIP1,

KChIP3, NCS1/DPP6 により構成されることを示

唆する結果を得ている（論文未掲載データを含

む）．50)

3-2. 消化管・血管平滑筋における遅延整流性

K＋ チャネルの分子基盤 前述のように，平滑筋

細胞では，遅延整流性 K＋ チャネルが膜興奮性に応
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Fig. 3. Physiological Roles of ERG1 and KCNQ1 K＋ Channels in Murine Portal Vein Myocytes
A. EŠects of E4031 (1 mM), an ERG1 channel inhibitor on spontaneous contraction in murine portal vein. a: control, b: ＋E4031. B. EŠects of linopirdine (100

mM), a KCNQ1 channel inhibitor on action potential in murine portal vein myocytes (Refs. 55), 56)).
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じて異なった機能発現を示し，それぞれ活動電位の

再分極相の形成，低興奮性の維持に寄与している．

筆者らは，平滑筋膜の興奮性を焦点として遅延整流

性 K＋ チャネル遺伝子サブタイプの発現分布の解明

を行った．定量的 PCR 法や細胞免疫染色法を用い

た実験の結果，4-AP 感受性の遅延整流性 K＋ チャ

ネルとして Kv1.2, Kv1.5 が，TEA 感受性の遅延整

流性 K＋ チャネルとして Kv2.1 を同定した．51)本総

説では，平滑筋の遅延整流性 K＋ チャネルの中で

も，上記の古典的な Kv サブタイプではなく ERG,

KCNQ サブタイプに焦点を当てて概説する．

ERG1 (HERG), KCNQ1 は，心筋活動電位の再

分極相に寄与する 2 つの電流成分 IKr（早い成分）

と IKs（遅い成分）の a サブユニットであり，b サ

ブユニットである KCNE (KCNE1-5）とともに複

合体 ERG1/KCNE2 及び KCNQ1/KCNE1 をそれぞ

れ形成し，電流特性が修飾される．また，これら遺

伝子群の遺伝子変異や機能異常により，QT 延長症

候群，癲癇，難聴，嚢胞性線維症等の重篤な遺伝子

疾患が誘発される．消化管運動機能改善薬シサプリ

ドが IKr 抑制による重篤な不整脈を惹起することか

ら販売中止となったことは有名であり，食道や空腸

における遅延整流性 K＋ 電流成分として IKr が注目

された．52)筆者らは，胃平滑筋において，ERG1/

KCNE2 や KCNQ1 /KCNE1 が発現することを

Western ブロット法や細胞免疫染色法を用いて明ら

かにし，電気生理学実験により，IKr や IKs が胃平滑

筋における静止膜電位の維持に寄与している可能性

を示した．53)この研究成果が契機となり，結腸や門

脈（肝臓に血液を送る静脈）平滑筋における自発性

収縮の頻度を IKr 阻害薬である E4031 が有意に減少

させることや KCNQ1 阻害薬である linopirdine が

門脈平滑筋細胞において活動電位の持続時間を延長

することが明らとなった（Fig. 3）．54―56)最近では，

KCNQ4, KCNQ5 の発現分布，機能特性，疾患との

関係が明らかとなり，消化管及び血管平滑筋におけ

るこれらの寄与について今後明らかにされることが

期待される．

3-3. ミトコンドリア Ca2＋ 活性化 K＋ チャネル

と心筋保護作用 虚血時の心筋保護機構であるプ

レコンディショニング効果による梗塞壊死部の縮小

は，虚血性心疾患に対する生体の防御機構であると

考えられている．ミトコンドリアにおけるイオンチ

ャネル，イオントランスポーターの役割が最近注目

されており，細胞保護，アポトーシスのイオン機構

が明らかになりつつある．57,58)ミトコンドリア K＋
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Fig. 4. Physiological Roles of Mitochondrial Ca2＋-activated K＋ Channels (MitoKCa Channels)
The loss of the mitochondrial membrane potential (DCm) results in cell death, apoptosis, and cardioprotection (open and closed arrows). The possible path-

way through mitoKCa channel activation is shown by open arrows.
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チャネルはミトコンドリア内への K＋ イオン透過を

制御し，膜電位を調節することにより，ミトコンド

リア体積の維持，ATP 産生の調節に働いている．

ATP 感受性 K＋ チャネル（KATP チャネル）開口薬

は，ミトコンドリア KATP チャネル（mitoKATP チャ

ネル）の活性化を介してプレコンディショニング様

作用を発揮する．しかし，KATP チャネルは心筋細

胞膜にも機能発現するため，mitoKATP チャネルを

特異的に作用する開口薬が心筋保護薬として開発さ

れている．59) MitoKATP チャネルは，これまで細胞膜

KATP チャネルである内向き整流性 K＋ チャネル a

サブユニット（Kir6.x）とスルフォニル尿素受容体

（SUR）の複合体であると推定されていた．最近，

ミトコンドリア ATP 結合タンパク 1 (mABC1），

リン酸輸送体（PIC），アデニンヌクレオチド輸送

体（ANT），コハク酸デヒドロゲナーゼ（SDH），

ATPase などの複合体であるという報告もある．60)

2002 年，John's Hopkins 大学の O'Rourke 教授

の研究グループは，ミトコンドリア内膜に大コンダ

クタンス Ca2＋ 活性化 K＋ チャネルと似た電気生理

学的特性を有するミトコンドリア Ca2＋ 活性化 K＋

チャネル（mitoKCa チャネル）が機能発現し，BK

チャネル開口薬が虚血に対して細胞保護作用を発揮

することを Science 誌に報告した．61)

MitoKCa チャネルは，ミトコンドリア膜電位や

Ca2＋ の上昇によって開口し，ミトコンドリア膜電

位の脱分極により Ca2＋ 過負荷が抑制されて細胞保

護作用を発揮すると考えられている（Fig. 4）．ミ

トコンドリア膜電位の脱分極は，活性酸素種

（ROS）の産生を増大により細胞死を引き起こすこ

とも知られているが，最近，ミトコンドリア K＋ チ

ャネル活性化により産生された ROS が逆に細胞保

護的に働くという興味深い報告がある（ Fig.

4）．62,63)BK チャネルは心筋細胞膜には存在しないた

め，BK 開口薬は心臓への負担の少ない心筋保護薬

としての臨床応用が期待できる．しかしながら，

mitoKATP チャネルと同様に mitoKCa チャネルの分

子実体については明らかになっていなかった．

筆者らは，平滑筋において，BK チャネル a サブ

ユニット（BKa）の Ca2＋ 感受性，電位依存性を制

御する b1 サブユニット（BKb1）が哺乳類心筋に

発現することに着目し，酵母 two-hybrid 法，免疫

共沈法によりラット心筋ミトコンドリア内膜におい

て BKb1 がシトクロム c オキシダーゼと共存するこ
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とを見出した．64)また，BK チャネル b1 サブユニッ

ト選択的開口薬 17-b エストラジオールが擬似的虚

血心筋細胞に対して保護作用を示すことを明らかに

した．64)閉経後の女性において，虚血性心疾患の発

症率が高くなる一因としてこの機構が考えられる．

mitoKCa チャネル a サブユニットの分子実体が細胞

膜 BKa のスプライスバリアントであるか，

mitoKATP チャネルにおいて推定されている（前述）

種々のミトコンドリアタンパク質の複合体であるの

か現在のところ不明であるが，mitoKCa チャネル特

異的開口薬を開発する上でもその同定が残された重

要研究課題である．筆者の所属研究室でも，強力な

BK チャネル開口薬の探索研究に成功しており，65,66)

脳浮腫，過敏性膀胱，勃起障害，高血圧，喘息を始

め，心筋保護薬としての適用が期待される．

4. K＋ チャネル研究の展望

イオンチャネル創薬の市場は年々大幅に拡大して

おり，自己免疫疾患・炎症性疾患，代謝・内分泌疾

患，骨関連疾患，神経性疾患の他に癌が特に大きな

割合を占めている．K＋ チャネルは，細胞容量調整

や細胞増殖・分化・死の制御にも重要な役割を果た

しており，特に多発性硬化症を始めとする自己免疫

疾患の治療薬や免疫抑制剤の開発が既に進められて

いる．14) K＋ チャネルは細胞増殖とアポトーシスを

ともに促進すると考えられ，癌の初期段階では K＋

チャネル阻害薬により細胞増殖を抑制し，一方，癌

の後期段階では K＋ チャネル開口薬がアポトーシス

を引き起こし，抗癌作用を発揮することが予想され

る（Fig. 1）．67―69)したがって，癌の進行段階に応

じて，K＋ チャネル開口薬，阻害薬がともに癌治療

薬として開発が期待される．71)筆者らは，消化器間

質細胞腫70)や前立腺癌を始めとする各種癌をイオン

チャネル研究の新規標的として捉え，「免疫系細胞

や癌細胞の細胞増殖，分化，死における K＋ チャネ

ル発現調節機構の解明と創薬研究」を展開していき

たいと考えている．
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