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論 文 内 容 の 要 旨

ATP感受性カリウム (KATP)チャネルは,poreを形成するKir6.x蛋白4個とスルフォニルウレア受容体 (sUpsx)

4個の8量体構造をとると考えられているoporesubunitとしては心筋細胞ではKir6.1とKir6.2の発現が確認されている.

他の内向き整流性か)ウムチャネルや電位依存性カリウムチャネルにおいて,2種類のsubunitによりheteromerictetram-

erが形成され得ることが報告されており,約70%の相同性を持つKir6.1とKir6.2も同様に heteromerictetramerを形成

し得ると考えられた｡本研究では,pore蛋白としてKir6.1とKir6.2の2種両方を含む heteromericKATPチャネルの性

質を,培養細胞cos7を使用した再構築系を用いパッチクランプ法により検討した｡

Kir6.1,Kir6.2,SUR2Aを同時に細胞表面に発現させると,Kir6.1/SUR2A(33.6±4.2pS)とKir6.2/SUR2A(67.1

士1･6pS)の間の様々なコンダクタンスを示すチャネル活動が見られた.しか.し発現する多くのチャネルはKir6･2の性質

を示し,そのためそれらの中間型チャネルの性質を調べることができなかった0

そこでサブユニットの構成比を規定するために,Kir6.1とKir6.2蛋白をグルタミン残基10個により直列につないだタン

デム蛋白をデザインし,細胞表面にSUR2Aと共発現させた｡構成されたチャネルはKir6.1とKir6.2の中間のコンダクタ

ンスを示した (58.9±1.5pS)0Kir6.2とKir6.2をつないだタンデム蛋白はKir6.2と同等のコンダクタンスを示した

(67.9±4.8pS)｡これによりKir6.1とKir6.2はheteromericチャネルを形成する能力を有するもの′と考えられた｡

Kir6･1チャネルはKirや.2チャネルよりもATP感受性が低いことが報告されているため,タンデムチャネルのATP感

受性は両者の中間であることを予想したが,タンデムチャネルはKir6.2チャネルと同等のATP4~感受性を示した (IC5｡:

17.6±9.6FLM 及び 14.1±12.8fLM)｡タンデムチャネルには高いATP親和性を示す部位 (すなわちKir6.2)と低いATP

親和性を示す部位 (すなわちKir6.1)が2つずつ存在するため,ATP分子はそのいずれかに結合すればチャわ レを閉じる

ことができると考えられた｡

それに対し,マグネシウム存在下ではタンデムチ宣ネルはKir6.2チャネルより低いMgATP感受性を示した (IC5｡･.

95.5±49.6pM 及び 18.9±5.OpM).SURlはM畠ATP存在下でKir6.2を活性化する作用を持つが,SUR2Aにはその作

用がなく,そのためKir6.2/SURlとKir6.2/SUR2AのMgATP感受性が異な孝ということが報告されている｡ 今回

sUR2AはMgA士p存在下でKir6.1を活性化し,そのためタンデムチャネルのMgATP感受性が低下した可能性が考えら

れた｡

以上,Kif6.1とKir6.2はheteromericチャネルを形成する能力を有し,そのMgATP感受性はKir6.2チャネルよりも

低いことが示唆された｡

論 文 審 査 の 結 果 の 妻 旨

本研究では,pore蛋白としてKir6.1とKir6.2甲2種両方を含む heteromericKATPチャネルの性質を,培養細胞

- 624-



COS7を使用した再構築系を用いパッチクランプ法により検討された｡

Kir6.1,Kir6.2,SUR2Aを同時に細胞表面に発現させた時のチャネル活動と,Kir6.1とKir6.2蛋白を直列につないだ

タンデム蛋白をSUR2Aと共発現させた時のチャネル活動との類似性が確認された｡これによりKir6.1とKir6.2はheter-

omericチャネルを形成する能力を有することが証明された｡

タンデムチャネルはKir6.2チャネルと同等のATP4~感受性を示すことから,KATPチャネルのATP4~感受性は,もっ

とも高いATP親和性を示すサブユニットに依存するものと考察された｡一方,マグネシウム存在下ではタンデムチャネル

はKir6.2チャネルより低いMgATP感受性を示したため,SUR2AはMgATP存在下でKir6.1を活性化する可能性があメ
るものと考察された｡

以上の研究は内向き整流性カリウムチャネルの機能 ･構造の解明に貢献し,イオンチャネルの研究分野の発展に寄与する

ところが多い｡

したがって,本論文は博士 (医学)の学位論文として価値のあるものと認める｡ なお,本学位授与申請者は,平成13年2

月2日実施の論文内容とそれに関連した試問を受け,合格と認められたものである｡
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