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1. 研究目的 
三量体 G 蛋白質を介したシグナル伝達は、
多くのホルモンや神経伝達物質による細胞機
能制御の最も重要な機構である。イオンチャ
ネルは G 蛋白質による制御の標的蛋白質の一
つであり、G蛋白質制御カリウムチャネル(KG)
は神経・心筋・内分泌細胞において、それぞ
れ種々のリガンドによる抑制性シナプス後電
位の形成、心臓徐脈、分泌抑制を担っている。 
本研究プロジェクトの目的は、G 蛋白質制
御カリウムチャネル(KG)の開閉調節とその生
理的機能を(1)細胞内の局在制御と(2)チャネ
ル活性制御、という２つの視点から明らかに
することである。 

 
2. 研究成果概要 

2.1 KGの細胞内局在制御 
甲状腺刺激ホルモン（TSH）産生細胞は、甲
状腺刺激ホルモン放出ホルモン（TRH）刺激
により TSHを分泌する。この作用はドーパミ
ン、ソマトスタチン等で KGの活性化を介して
抑制される。KGは Kir3.xのヘテロあるいはホ
モ４量体である。我々はラット下垂体におけ
る Kir3.x の局在を免疫組織学的解析した。そ
の結果、1）TSH 産生細胞においては、Kir3.1
と Kir3.4 が分泌顆粒上に局在しており、細胞
膜上には殆ど存在しない。2）分泌顆粒上の
Kir3.1と Kir3.4は TRH刺激によりエキソサイ
トーシスで細胞膜へ移行する。3）TRH無刺激
時では単離 TSH産生細胞からドーパミンやソ
マトスタチン依存性の KG 電流活性は殆ど測
定できないが、TRH 投与により、細胞膜の膜
容量の著明な増加を伴った KG 活性の増加が

起こる。これらの知見から、分泌刺激によっ
ておこるエキソサイトーシスにより分泌顆粒
上の KGが細胞膜にリクルートされ、ドーパミ
ンやソマトスタチンによる分泌抑制が有効に
起こりうるようになるという機構が明らかと
なった。これはホルモン分泌の全く新しいネ
ガティブフィードバック調節機構である(図 1)。
さらに一部の神経終末においても分泌顆粒上
に KG が局在していることを我々は見い出し
ており、神経伝達物質の放出に伴って KGが神
経終末膜上へと移行するシステムも存在する
ことが推定される。 
黒質－線条体間の神経連関は運動調節機構
の中心的役割を果たしている。Kir3.2 の突然
変異を有する wv マウスでは黒質ドーパミン
神経細胞が選択的に消失し、振戦、痙攣、運
動失調等の異常が起こる。我々は黒質ドーパ
ミン神経細胞の生理活動に重要なチャネルで
ある Kir3.2の解析を行った。その結果、1）黒
質ドーパミン細胞中で Kir3.2 は 2 つのスプラ
イシング変異体（Kir3.2a、Kir3.2c）の複合体
として存在すること、2）Kir3.2は樹状突起シ
ナプス後膜に局在すること(図 2)、3）チャネ
ルの局在はKir3.2cのC末端と細胞膜裏打ち蛋
白質の一つである PDZドメインを有する蛋白
質との相互作用に拠ると推定されること、4）
2 つの変異体のヘテロ多量体は機能チャネル
を構成するが、Kir3.2c単独では機能しないこ
と等が明かとなった。これらより 1）神経型
KGはKir3.1とKir3.2のヘテロ複合体であると
考えられていたが、神経型 KGチャネルのサブ
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図 1. TSH産生細胞での KGの働き 図 2. 黒質ドーパミン神経樹状突起上の KG



 
ユニット構成は多様であることが判った。2）
黒質ドーパミン神経の抑制性シナプス後膜電
位を形成する Kir3.2-KGは Kir3.2a はチャネル
活性、Kir3.2c はチャネル局在化という機能を
分担していると推定された。 
異所性発現系においてKir3.2cは細胞膜に輸
送されるにも関わらず、G 蛋白質刺激に対し
て全く反応しない。我々は、Kir3.2cが PDZ蛋
白質に結合することに着目し、PDZ 蛋白質共
存下でのKir3.2cチャネルに対する受容体刺激
を検討し、Kir3.2cは PDZ蛋白質共存下では G
蛋白により活性化されることを見い出した。
この PDZ 蛋白質の Kir3.2c に対する作用には
両者の直接結合と、PDZ蛋白質の C末端側に
存在するグアニル酸シクラーゼ様の構造(GK
ドメイン)が必須であった。この知見は、PDZ
蛋白質がチャネル分子の局在を規定するだけ
でなく、チャネル活性も修飾することを初め
て示すものである(図 3)。 

図 3. Kir3.2c-KGと PDZ蛋白質の結合様式 
 

2.2 チャネルの活性制御 
KG電流は過分極パルス中に緩徐な時間経過
で増加する。これは relaxation と呼ばれ、KG
の特徴的な電位依存性の特性である。我々は
RGS蛋白質（Regulators of G protein signaling；
GTPase活性を促進しシグナルを負に調節）が
KGの relaxation の形成に必須の分子であるこ
とを見い出した。我々はさらに心房筋細胞を
用いて、(1)細胞外 Ca2+イオン除去及び細胞内
BAPTA投与で KGの relaxationが消失する、(2)
カルモデュリン（CaM）の阻害剤及び CaMと
結合するが GTPase 活性を促進しない RGS 蛋
白質変異体も relaxationを抑制することを明ら
かにした。以上より、脱分極により細胞膜直
下の Ca2+イオンが増加し、Ca2+/CaM複合体が
何らかの機構で RGSの機能を促進し活性型G
蛋白質量を減少させ、KGの活性が抑制される。
過分極では逆に Ca2+イオン濃度が低下し、KG
が徐々に活性化されると解釈された。すなわ
ち、KGの relaxationは、膜電位が Ca2+/CaMに
よるRGS蛋白質の制御を介してG蛋白質サイ
クルを調節している過程であると考えられた。
これにより膜興奮が G 蛋白質を介する細胞内
シグナル伝達を制御するという全く新しい細
胞機能調節系が明らかになった（図 4）。 
その後の検討により、リン脂質 PIP3が RGS
蛋白質の機能を抑制すること、この抑制は
Ca2+/CaM が RGS 蛋白質に直接結合すること
で解除されることを見い出し、この過程が

relaxation 形成に生理的に働いていることを明
確にした。この知見は、リン脂質－蛋白質相
互作用が KG の生理的な制御に重要な働きを
していることを示すものである。 

図 4. 膜電位依存性の G蛋白質サイクル調節機構 
 

3. 結論 
G 蛋白質制御カリウムチャネルの生理的機
能発現機構に関して、1)KG の分子多様性と位
置制御に注目し、Kir3.1/3.4の細胞内分泌顆粒
への分布とその意義、PDZ ドメインを持った
アンカー蛋白質によるKGのKir3.2サブタイプ
特異的な位置およびチャネル活性の制御を明
らかにした。2)G蛋白質αサブユニットの GTP
水解活性を促進する RGS 蛋白質による KGの
ゲート機構の生理的修飾作用を明らかにし、
細胞膜電位が G 蛋白質サイクルの重要な制御
因子であることを示した。 
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