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（ 続紙 １ ）                             

京都大学 博士（    理  学） 氏名 野間 健太郎 

論文題目 

 

N 結合型糖鎖修飾による Kv12.2 チャネルの輸送及び活性制御の研究 

 

（ 論 文 内 容 の 要 旨 ）  

 

電 位 依 存 性 カ リ ウ ム チ ャ ネ ル （ Kv チ ャ ネ ル ） は 、 哺 乳 動 物 の 神 経 細 胞 や 筋 細

胞 等 の 興 奮 性 を 制 御 す る 極 め て 多 様 な チ ャ ネ ル フ ァ ミ リ ー を 形 成 し て い る 。 そ

の 中 で も 、Kv12.2 は 最 も 長 い 細 胞 外 S5-P ル ー プ を 有 す る と と も に 、こ の ル ー プ

に は 3 箇 所 の N 結 合 型 糖 鎖 修 飾 サ イ ト が 存 在 す る 。 ま た 、 Kv12.2 ノ ッ ク ア ウ ト

マ ウ ス で 記 憶 力 な ど が 亢 進 す る と い う 報 告 が な さ れ お り 、 こ の チ ャ ネ ル が 認 知

活 動 に 関 わ る こ と が 示 唆 さ れ て い る 。 N 型 糖 鎖 修 飾 は 、 様 々 な Kv チ ャ ネ ル に お

い て フ ォ ー ル デ ィ ン グ 、 輸 送 、 機 能 な ど に 関 わ る こ と も 知 ら れ て い る 。 と こ ろ

が 、 Kv12.2 の 興 味 深 い 機 能 的 特 徴 に も 関 わ ら ず 、 こ の 分 子 に 関 す る 報 告 は ほ と

ん ど 存 在 し な い 。  

本 研 究 で は 、 CHO 哺 乳 動 物 培 養 細 胞 に お い て 、 Kv12.2 が N 型 糖 鎖 修 飾 を 受 け

て い る こ と を 確 認 し 、こ れ ら の 糖 鎖 修 飾 が Kv12.2 分 子 の 輸 送 と 活 性 を 制 御 す る

機 構 の 解 析 を 行 っ た 。 糖 鎖 修 飾 サ イ ト 置 換 変 異 体 と 糖 鎖 修 飾 阻 害 剤 を 用 い た 実

験 か ら 、1 箇 所 だ け で も 糖 鎖 修 飾 サ イ ト を 持 つ 二 重 変 異 体 は 、そ の サ イ ト の 位 置

に 関 わ ら ず 細 胞 表 面 に 輸 送 さ れ る の に 対 し て 、 糖 鎖 修 飾 サ イ ト を 持 た な い 三 重

変 異 体 は 細 胞 表 面 に 輸 送 さ れ な い こ と が 明 ら か に な っ た 。 こ れ ら の 結 果 か ら 、

Kv12.2 の 細 胞 膜 へ の 輸 送 に は 少 な く と も 1 箇 所 の 糖 鎖 修 飾 サ イ ト が 必 要 で あ る

こ と が 示 唆 さ れ た 。 ま た 、 酵 素 処 理 に よ っ て N 型 糖 鎖 を 除 去 す る と 、 電 流 量 は

変 化 し な か っ た が 、 Kv12.2 の 活 性 化 カ ー ブ は 脱 分 極 側 に 30 mV シ フ ト し た 。

Shaker 型 チ ャ ネ ル で も 糖 鎖 に よ る 同 様 の シ フ ト が 報 告 さ れ て お り 、 こ の チ ャ ネ

ル で は 糖 鎖 中 に 存 在 す る 負 に 帯 電 し た シ ア ル 酸 の 静 電 的 効 果 に よ っ て そ の シ フ

ト が 説 明 さ れ て い る 。 し か し な が ら 、 Kv12.2 に 関 し て は 、 シ ア ル 酸 の 除 去 が 活

性 化 カ ー ブ に 影 響 を 与 え な い こ と か ら 、 別 の 機 構 が は た ら い て い る と 考 え ら れ

る 。以 上 の CHO 細 胞 を 用 い た 実 験 か ら N 型 糖 鎖 修 飾 は Kv12.2 の 適 切 な 輸 送 と 活

性 に 重 要 な 役 割 を 果 た す こ と が 明 ら か に な っ た 。 そ れ ゆ え 、 次 に 生 体 内 に お い

て Kv12.2 が 脳 特 異 的 に 発 現 し て い る こ と を 確 認 し た 。さ ら に 、マ ウ ス の 発 育 に

従 っ て 、 Kv12.2 の 発 現 量 は 増 加 し 、 小 脳 、 脳 幹 に 比 べ て 、 嗅 球 、 大 脳 皮 質 、 海

馬 で の 発 現 量 が 多 い な ど 、 タ ン パ ク 質 発 現 量 に は 部 位 依 存 性 が 見 ら れ る こ と が

明 ら か に な っ た 。 し か し な が ら 、 糖 鎖 修 飾 状 態 に は ほ と ん ど 差 異 が 見 ら れ ず 、

ど の 発 育 段 階 、 脳 部 位 に お い て も 、 主 と し て 成 熟 し た 糖 鎖 修 飾 を 有 す る 分 子 種

が 発 現 し て お り 、 非 糖 鎖 修 飾 型 は 観 察 さ れ な か っ た 。 非 糖 鎖 修 飾 型 が CHO 細 胞

に お い て 細 胞 膜 へ 輸 送 さ れ な い こ と も 考 慮 す る と 、 生 体 内 に お い て は 成 熟 し た

糖 鎖 修 飾 を 有 す る Kv12.2 の み が 細 胞 膜 で 利 用 さ れ て い る と 考 え ら れ る 。  

 

 

 

 

 



 

（ 続 紙  ２  ）                             

 

（ 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 ）  

 

神 経 細 胞 等 に お け る 主 役 は イ オ ン チ ャ ネ ル と 考 え ら れ る が 、特 に 電 位 依 存 性

カ リ ウ ム チ ャ ネ ル （ Kv チ ャ ネ ル ） は 、 神 経 細 胞 や 筋 細 胞 等 の 興 奮 性 を 制 御 す

る 極 め て 多 様 な チ ャ ネ ル タ ン パ ク 質 フ ァ ミ リ ー を 形 成 し て い る 。 そ の 中 で も 、

Kv12.2 は 最 も 長 い 細 胞 外 S5-P ル ー プ を 有 す る と と も に 、こ の ル ー プ に は 3 箇

所 の N 結 合 型 糖 鎖 修 飾 サ イ ト が 存 在 す る 。最 近 、こ の チ ャ ネ ル の ノ ッ ク ア ウ ト

マ ウ ス で 記 憶 力 な ど が 亢 進 す る と い う 報 告 が な さ れ お り 、認 知 活 動 に 関 わ る こ

と が 示 唆 さ れ て い る 。 申 請 者 は 、 Kv12.2 分 子 の 特 徴 的 ル ー プ に N 型 糖 鎖 修 飾

を 受 け て い る こ と 、そ の 糖 鎖 修 飾 が こ の 分 子 の 輸 送 と 活 性 を 制 御 す る 機 構 を 解

析 し た 。糖 鎖 修 飾 サ イ ト 置 換 変 異 体 と 糖 鎖 修 飾 阻 害 剤 を 用 い た 実 験 か ら 、 1 箇

所 だ け で も 糖 鎖 修 飾 サ イ ト を 持 つ 二 重 変 異 体 は 、そ の サ イ ト の 位 置 に 関 わ ら ず

細 胞 表 面 に 輸 送 さ れ る の に 対 し て 、糖 鎖 修 飾 サ イ ト を 持 た な い 三 重 変 異 体 は 細

胞 表 面 に 輸 送 さ れ な い こ と を 明 ら か に し た 。 こ れ ら の 結 果 か ら 、 Kv12.2 の 細

胞 膜 へ の 輸 送 に は 少 な く と も 1 箇 所 の 糖 鎖 修 飾 サ イ ト が 必 要 で あ る こ と が 示

さ れ た 。ま た 、酵 素 処 理 に よ っ て N 型 糖 鎖 を 除 去 す る と 、電 流 量 は 変 化 し な い

が 、 Kv12.2 の 活 性 化 カ ー ブ は 脱 分 極 側 に 30 mV シ フ ト す る こ と を 発 見 し た 。

Shaker 型 チ ャ ネ ル で も 同 様 の シ フ ト が 報 告 さ れ て お り 、 糖 鎖 中 に 存 在 す る 負

に 帯 電 し た シ ア ル 酸 の 静 電 的 効 果 に よ っ て そ の シ フ ト が 説 明 さ れ て い た 。し か

し な が ら 、 Kv12.2 に 関 し て は 、 シ ア ル 酸 の 除 去 が 活 性 化 カ ー ブ に 影 響 を 与 え

な い こ と を 明 ら か に し 、別 の 機 構 が は た ら い て い る こ と を 示 し た 。こ れ ら CHO

細 胞 を 用 い た 実 験 か ら N 型 糖 鎖 修 飾 は Kv12.2 の 適 切 な 輸 送 と 活 性 に 重 要 な 役

割 を 果 た す こ と を 明 ら か に す る だ け で な く 、 生 体 内 に お け る Kv12.2 の 糖 鎖 修

飾 の 解 析 も 行 っ た 。 す な わ ち 、 生 体 内 に お い て Kv12.2 は 脳 特 異 的 に 発 現 し て

い る こ と を 確 認 す る と と も に 、 マ ウ ス の 発 育 に 従 っ て 、 Kv12.2 の 発 現 量 が 増

加 し 、小 脳 、脳 幹 に 比 べ て 、嗅 球 、大 脳 皮 質 、海 馬 で の 発 現 量 が 多 い な ど 、タ

ン パ ク 質 発 現 量 の 部 位 依 存 性 が あ る こ と を 明 ら か に し た 。 さ ら に 、 こ れ ら の

Kv12.2 を 解 析 し た 結 果 、 糖 鎖 修 飾 状 態 に は ほ と ん ど 差 異 が 見 ら れ ず 、 ど の 発

育 段 階 、脳 部 位 に お い て も 、主 と し て 成 熟 し た 糖 鎖 修 飾 を 有 す る 分 子 種 を 発 現

し て お り 、非 糖 鎖 修 飾 型 は 観 察 さ れ な い こ と を 明 ら か に し た 。 CHO 細 胞 に お い

て 、 Kv12.2 は 糖 鎖 修 飾 さ れ な い と 細 胞 膜 へ 輸 送 さ れ な い こ と も 考 慮 す る と 、

生 体 内 に お い て は 成 熟 し た 糖 鎖 修 飾 を 有 す る Kv12.2 の み が 細 胞 膜 で 利 用 さ れ

て い る こ と 示 し た 。神 経 細 胞 等 に お け る 重 要 な イ オ ン チ ャ ネ ル で あ る 電 位 依 存

性 カ リ ウ ム チ ャ ネ ル （ Kv チ ャ ネ ル ）、 中 で も 特 徴 的 な 長 い 細 胞 外 S5-P ル ー プ

を 有 す る Kv12.2 チ ャ ネ ル の N 型 糖 鎖 修 飾 と そ の 輸 送 及 び 活 性 制 御 機 構 の 解 明

を 行 っ て 注 目 す べ き 成 果 を 得 た 。  

以 上 の よ う に 、 本 論 文 は 博 士 （ 理 学 ） の 学 位 論 文 と し て 充 分 に 価 値 あ る も

の と 認 め る 。 ま た 、 平 成 22 年 1 月 20 日 論 文 内 容 と そ れ に 関 連 し た 事 項 に つ

い て 試 問 を 行 っ た 結 果 、 合 格 と 認 め た 。  

 
  要 旨 公 開 可 能 日 ：      年    月    日 以 降  


