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国分眞一朗 

日本大学医学部 

１．目的 

心臓血管系の疾患は、目下わが国における主要な死亡原因の一つとなっていて、その予

防と治療との方策を確立することは、極めて緊急かつ重要な社会的要求である。これに答

えるためには疾患の原因を解明することが必須であるが、従来は主として巨視的な原因の

解明に終始し、分子のレベルにおける系統的研究が少なかった。細胞膜に存在する各種の

イオンチャネルは、細胞内外のイオンの濃度勾配または電圧勾配に基づいてイオンの通過

を起こさせ、細胞内外のイオン濃度を微妙に調節しているが、最近では多くの不整脈の原

因がイオンチャネルの異常に基づくことが次第に明らかとなってきた。 

本事業は、各種イオンチャネルのうち、心筋静止時の膜電位、心筋再分極、自動能、迷

走神経刺激効果、心筋虚血等々、種々の生理機能に関係する K チャネルおよびこれに関連

するイオンチャネルに焦点を当てて、細胞の興奮弛緩のメカニズムを解明すべく共同研究

を行うことを目的とした。 

 

２．組織 

 氏  名   所 属 機 関 

國分 眞一朗 日本大学医学部・第二生理 

平岡 昌和 東京医科歯科大学・難治疾患研究所循環器病部門 

有田  眞 大分医科大学・第二生理 

野間 昭典 京都大学医学部・生理第二 

中山 敏夫 自治医科大学・循環器内科学 

中島 敏明 東京大学医学部・第二内科 

萩原 誠久 東京女子医科大学・心研内科 

 

３．計画及び材料と方法 

心筋のカリウムチャネルはその種類も多く、また活性化機序も異なることから、班員一

人一人がそれぞれ異なるカリウムチャネルの研究を担当した。研究の役割分担に関しては、

次項（研究成果の項）を参照願いたい。本研究の開始以前からその存在が示されていたチャ

ネルに関する研究の主題は、チャネルの物理化学的特性とチャネル活性の細胞内調節機構

のより詳細な解析を中心として行った。一方、新しいカリウムチャネルの発見にも精力的

に取り組み、実際に心筋では存在しないと考えられていた細胞内 Ca イオンの上昇によって

活性化されるカリウムチャネルを発見した。 

チャネル研究は原則的に、酵素により単離した単一心筋細胞を用いて単一チャネル電流

を記録することにより行われるが、研究対象となるチャネルの単位面積あたりの分布密度

が低い場合には単一チャネル電流記録法の適応は事実上不可能なので、その場合には、

パッチクランプによる全細胞記録法を用いた電流の解析を行った。また、すでにいろいろ

な組織で報告されているように、カリウムチャネルの場合には同じチャネルであっても種

族差が大きいが、本研究では一般的に電気生理学的検討に用いられる動物、すなわち、ウ
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サギ、モルモット、ラット等を用いて研究を行った。 

 

４．成果 

前項で述べたように、本研究班はそれぞれ役割分担を行い、過去 3 年間にわたりすべて

の心筋カリウムチャネルに関して研究を行ってきた。平成 5 年 6 月 26 日には、公開研究会

「K チャネルの生理学的研究」を日本大学医学部で開催し、多数の基礎医学および臨床医

学系関連分野の研究者の出席のもと本研究助成の成果を公開し、本研究グループの活動も

一応終了した。また、本研究班の研究成果を「K チャネルの生理学的研究」として出版し

た。以下、各班員により得られた研究成果を、分担したチャネル別に簡単にまとめること

とし、詳細に関しては添付出版物をご参照いただきたい。 

①内向き整流 K チャネル  （野間 昭典） 

心室筋の静止電位、ならびに活動電位持続時間を決定する重要なチャネルである。こ

のチャネルの特徴は内向き整流特性を示すことであり、このことが心室筋の特徴的な活

動電位波形であるプラトー相の形成を可能としている。この内向き整流作用が channel

そのものの特性によるものではなく、細胞内 Mg イオンによる open channel bloock に

よることが明らかとなった。 

②Na 活性化 K チャネル  （野間 昭典） 

モルモット心室筋細胞には、細胞内 Na 濃度が約 30mM を超えると活性化される K チャ

ネルが存在する。このチャネルの生理的役割は余りはっきりとしないが、おそらく、細

胞障害時に脱分極を防ぐように働く防衛機能を担うチャネルと考えられる。その点から、

ATP 感受性チャネルに類似した生理的意義を持つものであろう。このチャネルも内向き

整流 K チャネル同様、細胞内の Mg に外向き K フラックスが抑制される。 

③遅延整流カリウム電流に関する知見  （有田 眞） 

遅延整流 K チャネルにはおそらく 2 種類のチャネルが存在することが明らかとなった。

一つは速いキネティクスをもち、もう一つはやや遅いキネティクスを示すチャネルであ

る。この 2 つの成分は薬剤感受性、また温度感受性が大きく異なることが示された。

すなわち、第 3 群抗不整脈作用を示す E4031 は速いチャネルのみを選択的に阻害し、遅

いチャネルを抑制しないことが明らかとなった。また、温度を低下することにより、速

いチャネルのみを抑制できることも明らかとなった。 

④一過性外向き電流に関する知見  （中山 敏夫、國分 眞一朗） 

一過性外向き電流の存在は各種心筋細胞で明らかとなっており、その生理的役割に関

する推察が頻繁に発表されるようになるにしたがい、この電流が単に電位依存性のもの

だけではなく細胞内カルシウムにより活性化される電流であることも示されてきたが、

いまだに種々の一過性外向き電流を単離することができないためにその生理的な役割

が明らかになっていないのが現状である。また、ラット心室筋におけるこの電流の成分

の一つには、後述する Ca 活性化 K 電流であることがわかった。 

⑤アセチルコリン性カリウム電流  （中島 敏明） 

アセチルコリン性カリウムチャネルは G たんぱくによりその機能が調節されているこ

とは知られているが、G たんぱくによる活性化の制御機構についてはいまだに明確では

ない。G たんぱく活性化を引き起こす細胞内物質としては、NDP-kinase や陰イオンであ
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る Cl が実験的には証明されているが、果たして実際の細胞内でどのような制御を行っ

ているのかは不明である。 

⑥ATP 感受性カリウム電流  （平岡 昌和） 

心筋の ATP 感受性カリウムチャネルは細胞内 ATP により不活性化されるが、一方では

ATP が完全にない状態では活性化されない。これは、このチャネルの活性化に MgATP の

加水分解が必要であることによることが判明した。一方、チャネルたんぱくの C 末端を

切断すると、MgATP の存在なしにチャネルが活性化することも明らかとなった。 

⑦細胞内カルシウムにより活性化されるカリウム電流  （萩原 誠久、國分 眞一朗） 

現在まで心筋では各種カリウムチャネルが見出されているが、細胞内カルシウムによ

り活性化されるカリウムチャネルは確認されていなかった。本研究班では。萩原等と國

分等により、それぞれ家兎洞結節細胞、ラット心室筋細胞より細胞内 Ca により活性化

される K チャネルが報告された。現在その生理的役割についての検討を加えると同時に、

単一チャネル電流測定を目指している。 

 

５．考察 

本研究は心筋細胞静止電位、心筋活動電位持続時間および再分極過程に影響を及ぼすイ

オン電流系としてカリウムチャネルおよびそれに関連するチャネルに関して研究を行った。 

したがって、本研究は単なるカリウムチャネルの研究にとどまらず、心筋電位活動に関

与するイオン電流まで研究の範囲を広げることとなった。その結果、カリウムチャネルの

みの研究では到底得られない心筋電気活動に関与する各種の新しいチャネルの存在も明ら

かとなったのみならず、各イオンチャネルの新たな細胞内調節機構等に関しても積極的な

研究を推し進め、心筋組織のみならず、他の組織の研究者たちの注目を引く新たな実験事

実を提示できた。また、研究最終年度にはカリウムチャネルの分子生物学的研究にも着手

し、cDNA からカエルの卵に発現させたアセチルコリン性カリウムチャネルの G たんぱくに

対する結合部位の検討等も研究の緒についたところである。このような分子生物学的手法

を用いた研究は、将来心筋カリウムチャネルの生理学的研究に大きな進歩をもたらすもの

と期待される。 

本研究の過去 3 年間にわたる成果と将来の研究の発展は、疑うことなく心臓病の原因解

明に新たな知見をもたらすのみならず、すべての生体現象の機構解明にも寄与し得ること

が期待されている。 
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