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論 文 内 容 の 要 旨

騰β細胞 ATP感受性K+チャネル (KATPチャネル)は,ブドウ糖によるインスリン分泌機構において重要な役割を果た

している.細胞内に取 り込まれたブドウ糖は代謝されATPを産生 し,KATPチャネルを閉鎖する｡ それにより細胞膜の脱分

極がおこり,電位依存性Ca2+チャネルが開口し細胞外からCa2+が流入する｡ このような細胞内ca2+濃度の上昇が引き金

となって,インスリンが分泌される｡ 障β細胞 KA,,チャネルはスんフォニル尿素受容体 (sURl)とチャネルポア蛋白

(Kir6.2)の少なくとも2つのサブユニットから成ることが知られており,2型糖尿病の経口血糖降下薬であるスルフォニ

ル尿素薬 (SU薬)は,このKATPチャネルに作用 してインスリpン分泌を刺鞄する.心筋のKATPチャネルも豚β細胞と同様

ATPや SU薬により閉鎖されるが,ジニ トロフェノール (DNP)などで細胞内代謝阻害を誘発させると,SU薬のチャネ

ル活性抑制効果が減少することが報告されている｡

そこで,SU薬 (ダリベンクラミド)による勝β細胞KAT,チャか レの閉鎖に対する細胞内代謝阻害の効果を検討した｡

単離ラット障ランゲルハンス島より単一細胞を作製し,電気生理学的手法であるパッチクランプ法によりKATPチャネル電

流を測定した.ダリペンタラミドのチャネル活性抑制効果は100pMDNP存在下,ならびに低濃度のATP(0.1pM)存在

下で減少していた｡【3Hトダリペンタラミドを用いて細胞膜賓白の結合実験を行ったところ,ダリベンタラミドの結合親和

性は100〝MDNP存在下で変化を認めなかった｡

一方,障β細胞からのインスリン分泌を刺激することが知られている抗不整脈薬であるシベンゾリンは,R AT,チャネル

を閉鎖するがSU薬とは結合部位が異なることが報告されている｡そこで,代謝阻書下でのシベンゾリンの効果を同様に検

討 した｡シペンゾリンによるKATPチャネルの閉鎖は,100FLMDNP存在下な一らびに低濃度ATP存在下でも変化は認めら

れなかった｡SURlならびにKir6.2を発現させた細胞膜分画を用いて結合実験を行ったところ,ダリベンタラミドの特異

的結合はSURlにのみ認められたのに対 し,シベンゾリンの特異的結合はKir6.2に有意に認められたo

Kir6.2は単独発現させてもチャネル活性を生じないが,C末端を切除することにより単独でもチャネル活性を生じるこ

末端切除蛋白 (Kir6.2AC26)を単独発現ならびにSURlと共発現させたチャネルを作製し,シベンゾリンとダリベンタラ

ミドによるチ亘ネル活性抑制を測定したoダリベンタラミドはKir6.2AC26単独発現チャネ糾 こは影響を及ぼさず,共発現

チャネルには抑制効果を示したO-方,シベンゾリンは共発現チャネルと同様,単独発現チャネルばも抑制効果を発揮したO

また,結合実験においヤシペンゾリンはKir6.2dC26蛋白に結合することが認められた｡

ダリベンタラミドによるKATPチャネルの閉鎖は代謝阻害ならびに低濃度ATP存在下で障害された｡その障害機序にお

いて,ダリペンタラミド申SURlへの結合は障害されていなかったこと,およびKir6.2に直接結合ずるシベンゾリ＼ンによ

るチャネル活性抑制は障害されなかったことから∴SURlとKir6.2間のシグナル伝達機構に機能的を硬碇が生じているこ

とが示された｡ また∴シつンゾリンはKir6.2に作用してチャネルを閉鎖することが明らかとなった｡
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論 文 審 査 の 結 果 の 要 盲

騰β細胞ATP感受性K+チャネル (KATPチャネル)は,ブドウ糖によるインスリン分泌機構に重要な役割を果たしてい

るo 障β細胞 KATPチャネルはSU受容体 (sURl)とチャネルポア (Kir6.2)の複合体より構成され,ATP濃度

(ATP/ADP比)の上昇により閉鎖するが,経口血糖降下薬のスルフォニル尿素薬 (su薬)によっても閉鎖する｡ 申請者

は,SU薬 (グリベンタラミド:GLB)による聯β細胞KATPチャネル閉鎖に対する-細胞内代謝阻害の効果を検討した｡Jヾ

ッチクランプ法により測定したところ,GLBのチャネル活性抑制は代謝阻害状態下で減弱したO同様にKATPチャネルを閉

鎖するがSU薬とは結合部位が異なる抗不整脈薬シベンゾリン (CBZ)によるKATPチャネルの閉鎖は,代謝阻害状態下で

も変化しなかった｡SURlとKir6.2を発現させた細胞膜分画結合実験では,GLBはSURlにのみ特異的に結合したが,

cBZはKif6.2に有意に特異的に結合したoC末端を切除したKir6.2(Kir6.2AC26)を単独発現させたチャネルを作製し,

CBZの抑制効果を調べたところ,SURlとの共発現チャネルと同様に単独発現チャネルに抑制効果を示した｡よって,代

謝阻害状態下ではSURlとKir6.2間のシグナル伝達機構に機能的な破綻が生じていること,シペンゾリンはKir6.2に作

用してチャネルを閉鎖することが明らかとなった｡

以上の研究は,障β細胞KATPチャネル制御機構の解明に貢献し,糖尿病学の発展に寄与するところが多いo

Lたがって,本論文は博士 (医学)の学位論文として価値あるものと認める｡

なお,本学位授与申請者は,平成13年2月14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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