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<はしがき>

本研究は、京都大学大学院医学研究科附属動物実験施設で発見された、聴覚異常と運動平

衡失調を示す新規突然変異ラット WTCdeafness K yotoの原因遺伝子 (deafnessKyoto， dfk)を

同定することを目的として開始された。

ポジショナノレクローニング法により、 WTC-d[kラットには、カリウムチャネルの α サブユニットを

コードする Kcnql遺伝子に 2，040塩基対のゲノム欠失が存在することを明らかにした。このゲノム

欠失はカリウムイオンの通過するポア領域を含んで、し、たことから、 WTC-緋ラットの KCNQ1は機

能を喪失していると考えられた。

KCNQ1は、心筋で、カリウムチャネノレを構成し、遅延整流性の外向き電流を発生させることによ

り活動電位の再分極に貢献している。ヒトでは KCNQl遺伝子の変異により、致死性不整脈の危

険因子である QT延長が引き起こされる。 Kcnql遺伝子に変異を持つWTC叫院においても、心電

図上での QT間隔の延長と T波の変形が観察され、活動電位の再分極異常が示唆された。

WTC-d[kは、その腎液がほぼ中性を示し、無胃酸症で、あったO 胃粘膜の病理像はプロトンイン

ヒピターを投与した場合の病理像に酷似していた。これらは、胃のKCNQ1チャネルの機能喪失に

よって K+瓜+交換が行われなくなったことに起因すると考えられたO

WTC-d[kは検査した全ての音圧と音域について聴性脳幹反応を示さず難聴で、あったO 内耳

のコルチ器と前庭で、内リンパ液の欠如に伴う内耳構造の崩壊が認められたoKCNQ1の機能喪

失による内リンパ液へのカリウムイオンの供給不全が、内耳構造の崩壊を引き起こし、結果として、

難聴と運動平衡失調をもたらすと考えられた。

さらに、 WTC・d[kラットの表現形質をより広範に調べるために、 109項目からなる特性検査を実

施した。 WTC叫院は WTCに比べ、高血圧を示し、 Kcnqlが血圧の制御に関与している可能性を

示唆した。 Kcnqlが腎臓の遠位尿細管で発現していることを考慮すると、 WTC-d[kでは腎臓にお

ける再吸収に異常があるのかもしれない。今後の研究が期待される。

以上のように、 WTC叫伐ラットは、 KCNQ1関連疾患を研究する上で、Kcnql遺伝子に変異を

持つ疾患モデノレとして利用価値が高いoKcnql遺伝子は脳、食道、腎臓、勝臓などの臓器でも発

現しており、それら臓器での機能は不明である。ボデ、イサイズが大きいというラットの特性を活かし

て、 WTC・4伐とWTCの表現型を丁寧に比較すれば、思し、もよらなし、Kcnql遺伝子の機能が明ら

かになる可能性がある。

WTC叫fkラットは、 Kcnql関連疾患モデ、ルとして、さらにKcnql遺伝子機能モデ、ノレとして、大い

に活用されることを期待する。ナショナルバイオリソースフ。ロジェクト「ラットJ により、 WTC-~院を全

世界の研究者に発信できる体制が整えられている。
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