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循環器の生体膜の分子生物学

香川靖雄，中尾慎一＊・＊＊＊
最首俊夫＊＊・＊＊＊，清水禮壽＊＊＊

はじめに：情報とエネルギーの制御

　循環系制御を行う基本的な機構は生体膜の中の

チャネル，受容体，ポンプ，等の無数の膜蛋白質

である．心筋細胞の活動を発動するのは受容体，

チャネルに始まる情報伝達系である．しかし心筋

細胞の最大活動量は酸化的リン酸化や解糖に依存

するATP合成速度で制御される．生体膜の分子

生物学が飛躍的に発展し（1），これらの構造と機能

の測定（2），薬剤作用が解明された．病的心筋のチ

ャネルがATPの低下やリン脂質の分解産物であ

るリゾ1／シチン等で変化を受けることも知られた

（3）．さらに悪性高熱（小胞体Caチャネル変異），

筋ジストニ・一一・・（形質膜L型Caチャネル欠損），

周期性四肢麻痺（骨格筋形質膜Naチャネル変異），

一部の心筋症（ミトコンドリアDNA変異）など，

無数の膜異常が確定された（1）．情報は向代謝性受

容体，向イオン性受容体，電位型チャネル等で感

受され，cAMP，　IP3，　Ca等各種の2次メッセン

ジャーやプロティンキナーゼを経て伝達される

（1－3）．

　今後の人体の分子生物学の発展の大きい原動力

となると考えられるのは，ヒト．ゲノム解析研究

であって，すでに全染色体の物理地図が出来（4），

今世紀中には全遺伝子産物である10万個の

cDNAの構造が決定される予定である．ここで述

べるチャネルなど各種の膜蛋白質の構造の未知の

ものも間もなく解明されると考えられる．

心筋のチャネル

　心筋の活動電位（AP）は下記の5相の順に変

化し，多数の電流（1）の和である（図1）（3）．

これらはNaとCaチャネルによる興奮過程と，

Kチャネル群やポンプ（Na，　K－ATPase），担体

（Na／Ca－exchanger）等による回復過程である．

心筋の拡張期の静止膜電位は，Kの細胞内外濃度

差（140：4mEq）で定まる．　IK1電流は静止電位

の原因であり，プラトーも維持するが，外より内

向きにイオンが流れ易い異常整流である．IK電流

は脱分極（＞30mV）から100ミリ秒遅れて外向き

にのみ流れる遅延整流である．心筋APはCaの

緩徐内向き電流Ic。とIKのため骨格筋APの100

倍も持続するので心臓から血液の陰面が出来る．

心筋は活動電気（AP）の経過とそのイオン電

流成分は次のように要約される（図1）
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0相：脱分極相（AP　upsrtoke）：Naチャネル

　　の開放による約1ミリ秒の内向きIN、電流．

　興奮性生体膜の基本的過程である。心電図

　　の鋭いR波は0相の反映である．

1相：初期再分極相：K：チャネル（RHK　1）の

　　キニジン感受性外向きIt。電流．これは電

　位のオーバーシュートが短時間に一部戻っ

　　て，僅かに再分極するものである．

2相：高原相（AP　plateau）：L型Caチャネル

　　の内向きIC。電流とIKD1による．特にこの

　Caの流入による脱分極の持続は骨格筋の

　筋電図には見られない心筋の特有の性質で

　　あって，この期間にCaによるアクトミオ

　　シンの収縮で拍出が可能となる．心室の心

　筋全体が興奮している期間が心電図のST
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図1　単離した心室筋細胞の活動電位（AP）

　　　に相当する．

　3相：再分極相：外向き整流KチャネルーK1と

　　　ATP感受性KチャネルのIKATPによって，

　　　脱分極していた心筋が元の電位に戻ること

　　　が出来る．後者は細胞内ATP濃度を感受

　　　して筋収縮期間を短縮する。再分極によっ

　　　て心筋は拡張期に戻る．この再分極の時期

　　　は心筋の部位によって差があるので心電図

　　　のT波が生じる．

　4相：静止電位相：NaポンプのIp電流と，

　　　Na－Ca交換担体IN、C、電流による．この回

　　　復過程によって，流入したNa，　Caは細胞

　　　外にくみ出され，流出したKは細胞内に戻

　　　り，次の興奮に備える．

　なお洞房，房室結節にはIN、はないため，心電

図のP波は緩やかな曲線となる．しかも4相は緩

徐脱分極相であって，L型Caチャネルを通して

Caの流入がしだいに増加して一定の脱分極の値

に達すると興奮が開始される．これが心室筋の興

奮のペースを作る．

　心筋の収縮に際して移行した各種のイオンは4

相でナトリウムポンプ（Na，　K－ATPase）と，

Na／Ca交換輸送体によって回復される（図2）．

また図2には示されていないが，筋形質膜と筋小

胞体膜にはカルシウムポンプ（Ca－ATPase）が

存在し，筋収縮時のCaイオンを細胞外と筋小胞

体内に回収する．このナトリウムポンプを阻害す

るのがジギタリス剤であって，図2の様に細胞内

Ca濃度を高めるので，筋肉の収縮力を高める強

心薬となる．このとき高Ca血や低K血では当然

ジギタリス中毒の危険がある．

チャネル活性の測定

　以上に述べた生体膜内の各種のチャネルの1分

子の開閉を直接測定する方法は単一チャネル電流

記録法（2）である．この方法は病的な心筋形質膜の

チャネル類にも応用されている（3）．心筋形質膜そ

のものの単一チャネル記録法では，生体膜に含ま

れる多くの伝達物質やそれで活性化されるキナー

ゼ等の要素の影響を受ける．そこでこの影響を除

くため，心筋形質膜のL型のCaチャネル（Lチ

ャネル）を精製することが必要である．そしてチ

ャネルの活性は再び精製標品を脂質二重膜（5）や脂

質小胞（6）に再構成して，そのblockerとopener

の活性を測定したのである（図3）．特に膜蛋白

質を再構成した脂質二重膜における電気測定には

技術的に解決すべき問題が多かった（7）．このよう

に分離することによって，単一チャネル電流記録

法から推定されていたCaチャネルが4種に分類

されたのである（表1）．

　故旧教授の研究によって，形質膜ではNaと

Caのチャネルのαサブユニットは4個の相同領
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心筋細胞と強心配糖体

　　心筋細胞活動電位

ジギタリス中毒の危険

高カルシウム血症や低カリウム血症
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図2　ナトリウムイオンとカルシウムイオンの回復過程とジギタリス作用
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図3　心筋のCaチャンネル（L型）の構造とその単一チャンネル電流

　　Ca2＋チャンネルのalサブユニットはNa＋チャンネルと基本構造が等しいが少なく

　　ともα2とβがなければCaZ＋チャンネル活性は出ない．　Pはリン酸化部位（調節部位），

　　α2の□は糖鎖を示す．Dはジヒドロピリジン結合部位，　N型Caチャンネルはα1が

　　30kDaと大きく，δを欠く点が異なる．コンダクタンス28pS，平均開放時問99ms，

　　開いている確率12％．250mMBaCI2．左はサブユニット構造，中は二重同膜の形成法，

　　右はチャネル電流．

　　　（Snutch，　T．　P．　et　all二Curr．　Opijnion．　Neurbid．2，247，1992：中尾・浜本・香川・清

　　水・森・平田：　Biochem．　Biophys．　Res．　C◎mmun，　152，　1255，　1988）
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表1　Caチャンネルのサブタイプの性質

T型 N型 L型 P型

単一チャンネルコンダク 8～10pS 13pS 20pS N型に似る

タンス

イオン選択 ∫ca＝1Ba ∫Ba＞1ca 1Ba＞∫ca

活性化される電位 一70mV 一30mV 一10mV

定常状態で不活性化され 一100～一60mV 一120～一30mV 一60～一10mV

る電位

不活性化速度 20～50msec 50～80msec 遅い（＞500msec）

分布 心房筋，血管，後根 神経特にシナプス 心室筋平滑筋，骨 小脳のプルキンエ細

ニューロン 前膜（伝達物質放出） 格筋 胞，穎粒細胞

サブユニット αユα2βγ α1230kDa α1170kDa α1はし型と40％相同

α2150kDa α2150kDa 少なくともα1，α2，

β　58kDa β　52kDa βで活性

（γ）96kDa γ　32kDa

δ　22kDa

阻害剤 Ni（0．1mM） ω一コノトキシン Ca拮抗薬（ジヒドロ クモ毒（FTX）

Cd（20μM） ピリジン）

香川　文献1）

域を持ち各領域は6本の膜貫通性ヘリックスから

成ることが解明された（8）．骨格筋と心筋のLチャ

ネルの相違を知るために両Lチャネルのαサブユ

ニットの遺伝子を部分的に入れ換えて連結する

（図4，太線部分）．そして，αサブユニット欠

損のジストニー筋でこのキメラ遺伝子を発現させ

る．こうして心筋Lチャネルの細胞外Caへの依

存性部位が領域皿一皿間のループに特定された

（図4）（8）．その膜電位感受性を示す部位は領域

1のS4のArg－Lys残基にあり，またチャネル

のゲートを開閉する能力はS3－S4セグメント

にある（9）．さらにチャネルのイオン選択能を決め

ているフィルターと呼ばれる構造のアミノ酸残基

の立体配位までもが知られた．

麻酔薬と抗不整脈薬とチャネル

　興奮膜の機能を担うチャネルの構造と機能が解

明されると，神経の興奮を制御して麻酔を行う他

に，心筋の興奮性を制御する不整脈の治療薬が開

発された（表2）．Naチャネルblockerのリドカ

インは，末梢神経線維の伝導には局所麻酔薬とし

て作用するが心室にはIb群抗不整脈薬として使

用される．これは図5のBに示すように，脱分極

の最大立ち上がり速度を下げ，さらにK流出を早

めて再分極を促すので，活動電位持続時間（APD）

を短縮する．これによって心室頻拍や心筋梗塞時

の細動の危険を防止することができる．おなじ局

所麻酔薬であっても，プロカインアミドの場合は

K流出を抑制するのでAPDは延長する（図5の

A）．局所麻酔薬のNaチャネルへの結合は，そ

の開閉頻度と膜脱分極の大きい程強くblockしゃ

すい．

　Lチャ不ルのblockerのベラバミルは心房には

IV群抗不整脈薬であるが，血管には血圧降下薬で

ある．Caの流入が阻害されるから，洞房，房室

結節のペースメーカー電位形成の抑制を行う．し

かし，神経のT型Caチャネルには作用しない．

筋収縮時はNaチャネルによる脱分極がT管膜の

Lチャネルを開口させfoot構造を介して隣接す

る筋小胞体のリアノジン型Caチャネルを開口さ

せて，アクトミオシンの収縮を起こす．Lチャネ

ルはα1α2βγδの5つのサブユニットから成り，

α1がチャネルとblocker受容体部，βはLam・

bert－Eaton筋無力症候群の抗原である（図3上）．

この症候群は骨格筋支配神経終末の抗VDCC抗

体によって，アセチルコリンの分泌が障害される

筋脱力で小細胞性肺癌に伴う自己免疫疾患である．

心筋ミトコンドリアのATP供給能

　心筋の活動量は，ミトコンドリアのATP合成

速度で定まるため，心臓は極度に02依存度が高

く典型的な赤筋である．急速な運動を行う四肢の
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図4　ジヒドロピリジン感受性Ca2＋チャンネルの骨格筋型と心筋型の機能の相違を示す

　　部位
　　遺伝子のキメラを作り心筋型のチャンネルに太線で示した骨格筋型のチャンネルの

　細胞液側のループを入れる．この遺伝子をもったプラスミドをジストニー筋（ジスド

　　ロピリジン感受性Ca2＋チャンネル欠損）で発現させる．

　　　　　　　　　　　　　（沼　正作，他：Cold　Spring　Harbor　Symp，55，1，1990）

骨格筋は酸素の供給が間に合わないので解糖系に

依存する白筋が主となっている．しかし，呼吸の

ための肋間筋や横隔膜は心筋と同様に持続的活動

が要求されるために赤筋に属する．ミトコンドリ

アの酸化的リン酸化は代謝系の中でも最も大量の

呼吸一ATP合成反応を行うためにミトコンドリ

ア固有の遺伝子（mtDNA）と核の遺伝子（核DNA）

の双方の共同で作られる．ミトコンドリアは細胞

質にあり，mtDNAは細胞質の母系遺伝をする．

このために組織に共通である．これに対して，核

の遺伝子は組織毎に発現が異なり，組織固有の働

きが出来るのである．例えばATP合成酵素のサ

ブユニットの中で，ミトコンドリア遺伝子に支配

されるものは全組織同構造である．しかし，核遺

伝子に支配されるγサブユニットを例にとると，

筋肉と肝臓とでは異なる交代スプライシングを受

けて，運動による代謝でpH変動に応じて発現さ

れる機構になっている（図6）（10）．

　ATP合成酵素は心筋のエネルギー供給の中心

であるだけでなく，全ての生物で共通の基本構造
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表2　Vaughan　Williamsの分類に基づく抗不整脈薬の分類

分　　　類 電気生理学的特徴 薬　　　剤 臨床効果 副作用

Ia群
APD延長

x結合

キニジン（抗コリン作

pあれ）

vロカインアミド

i抗コリン作用なし）

上室性および心室性不

ｮ脈
i心房細動など）

排尿障害，緑内障頻脈，

絈堰C心不全，SLE様

ﾇ候群

第1群
B、、

瘟ｺ

Ib群

摩
婁
禿
抑
制

APD短縮

ｬ結合

リドカイン

＜Lシレチン

心室性の期外収縮と頻

潤i心筋梗塞時の心室細

ｮ予防）

胃腸症状

武_経症状

Ic群
APD不変
ｴ遅結合

フレカイナイド

Gンカイナイド

上室性および心室性不

ｮ脈
心不全，不整脈の悪化

　第u群
ﾀ1，β2遮断薬

β遮断作用

プロプラノロール

sンドロール

＜gロプロロール

洞性頻脈，上室性およ

ﾑ心室性不整脈

vPW症候群

血圧低下，心不全，徐脈，

[室ブロック，気管支喘

ｧ

第皿群 APDの延長
アミオダロン

uレチリウム

心筋症などの心室性不

ｮ脈（難治，重症性）

角膜混濁，甲状腺機能異

增C肺線維症

第】v群 Caチャンネル抑制
ベラバミル

Wルチアゼム
上室性頻拍

血圧低下，心不全徐脈，

[室ブロック

（APDは活動電位持続時間）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（海老原昭夫：今日の治療，1，32，1993参照）

　　　　　　　　　　　APD　　プロカインアミド　　　　　APD　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　A，B，　Cは心室筋
　　　　　　A　トー一『一一＝；　キニジン　　　　B　トー一『一；ゴ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　リドカイン
　　　　　　　　　　　　K＋流出抑制で延長　　　　　　K・流出増加で短縮
　　　　　　　　　ゴ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ダ
　　　　　　　　　1　　”“’、、　　　　　1群　　　　　　1　、・、

　　　　　　　　隔評流入抑制悔、墓

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　くユ

　　　　　　　’O’max　ii　la群抗不整脈薬　V’・一Ib群抗不整脈薬1塁

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　8
　　　　　．　　　　　　　　200msec　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　2∞msec　　　　”

　　　　　Vm。、：最大立ち上がり速度

　　　　　APD：活動電位持続時間

　　　　　　c　出　　　　　DIV群抗不整脈薬ベラバミル
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　洞結節の自発的脱分極の低下

　　　　　　　　　　’！bL－L一、、、

　　　　　　　　　　　　　　＼　　　　　　　　　　　　“、、　　　　　〆、＼　　　　　ハ
　　　　　　　　　　　　　　　ヘ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ヘ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ノ　も

　　　　　　　　　　　　　　ゆ＼　　　　　ノ＼　ノ＼　　11　書
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，　　　　　　　　　　　　ノ　　　　　　　　　　　　　　　　’　　　　　亀
　　　　　　　　　　　　　　　　、　　　　　　　　　　　　　　　　　　，　　　　　　　　　　　”　　　　　　、ρ　　　　　　　　　　　　　　　　、　　　　　　　　　　　　　　　”　　　　　　　　　㍉一’　　　　　　　　　　、、，”

　　　　　　　　　　　

　　　　　　　v…1　1　III群抗不整脈薬　仏・lt　I◎　1◎1藝

　　　　　　　　　　　2・・msec　　　　　Ca電流を減少　　50・mse。　　「v

　　　　　　　　　　　　　図5　心筋細胞の活動電位に及ぼす各種抗不整脈薬の効果
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A
　　　　　　154　bp

→　　　　　　Leu團StOP　　　　　　　　　　←

Liver　cDNA　　I 一一一 bT　GGATTAA一一一 IAAAAAA

→ ←
lGTAA一一一 ’

卜一一一 bT GGATTAA一一一1

EXON　8 EXON　9 EXON 10

Hea誼cDNA　　l 一一一 bTIGTAA… 【AAAAAA

．　Leu　Stop　一
　　　　　117　bp

B

154　bp　一一

“7　bp　’

3ず c
154　bp　一

117　bp　一

3ぜ

図6　選択的スプライシングによるアイソフォームの生成

　　Aは選択的スプライシングの模式図であり，矢印はPCR法に用いたプライマーの

　位置を示す．Bはヒト，　CはウシからRNAを抽出しRT－PCR法にてcDNA断片を

　増幅し，アガロースゲル電気泳動にてエキソン9の有無を確認した．

を持っている．しかもATP合成酵素分子の中に

水素イオンを輸送するチャネル様構造Foがあっ

て，呼吸酵素系が輸送した水素イオンを逆流させ

てATP合成のエネルギーを得ている（7）．そのた

めにその構造の解析が詳しく行われて来た
（10－14）．

　高齢者（＞80歳）では著しいミトコンドリア機

能低下（小児レベルの約20％）が起こり⑯，手術

等の課題となっている．その上に，プロカイン，

テトラカイン，リドカインなど各種の局所麻酔薬

が心筋ATP合成酵素を高次構造変化を介して阻

害する事が判った㈲．特にプロカイン，テトラカ

インはリドカインの10倍以上ATP合成酵素を阻

害するので問題になるかもしれない㈲．他方

mtDNA変異は各種の死恥症を起こし，これに伴

う拡大性心筋症が見いだされる（13，16，17）．

mtDNAはピストンを持たない裸のDNAで，年

齢と共に変異が蓄積して行く．そこで，老化をミ

トコンドリアDNA変異の集積で説明する学説が

提唱された⑯．しかし，ミトコンドリア欠損細胞

（ρ。）に高齢者のミトコンドリアを移入すると，

老化ミトコンドリアの呼吸や蛋白質合成活性は小

児レベルにまで回復された⑯．したがってミトコ

ンドリア機能低下はmtDNAでなく，老化した核

DNAに原因がある．

心筋虚血におけるATP合成とチャネル

　ミトコンドリアのATP合成能が心筋梗塞をは

じめ多くの心疾患で低下すると，先ずもう一つの

ATP合成系である解糖系の乳酸形成が進行する．

これが冠血流が維持されている低酸素血の場合は

乳酸が血流中に除去されるので，しばらく収縮が

持続する．しかし，虚血では乳酸が直ちに心筋内

に蓄積を始め，pHが低下した時点で，　H＋がボス

ホフルクトキナーゼを阻害する一方，Ca2＋をト

ロポニンCから外して，筋収縮を停止させる．心

筋の内層は外層に比較して虚血に侵され易くこれ

らの変化が先に起こる．
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　こうして先ず高エネルギーリン酸を一時的に貯

えていたクレアチンリン酸の濃度が下がり，

ATPの濃度も低下すると，ナトリウムポンプ，

カルシウムポンプを駆動できなくなり，細胞内に

Na，　Caが流入する．これが障害組織の膨張の原

因であり，また過剰のCaによって，カルシウム

依存性のプロテアーゼ（CANP），リソソームの

各種水解酵素，特にボスホリパーゼが活性化され

て心筋組織の破壊が速やかに進行する．ボスホリ

パーゼA2の産物であるリゾレシチン（リゾホス

ファチジルコリン）は各種のイオンチャネルを阻

害するだけでなく，静止電位を下げる（3）．

　これらイオンの流入を停止すれば心筋の保存が

可能となる．試験的にはL型Caチャネルの阻害

剤を予め投与して，梗塞の障害を軽減することが

できる．事実，心筋のATP量を31P一二磁気共鳴

法で実測して見ると，カルシウムチャネル阻害薬

を投与した場合，特に実験的虚血後のpH，クレ

アチンリン酸とATP濃度の回復が著しい（図7）
（19）．

　．移植の際にはEuro－Collins液という高K

（115mM），低Na（10mM），無Ca液が広く用い

られる．これによって心臓の活動を停止させ，

ATPの損失を防ぎ，組織破壊を最小限にするの

である．この細胞内液型の培養液では静止膜電位

は消失するが，人体の細胞を増殖させることも可
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能であることが示されている㈲．これは今後，入

胞外液，組織保存法，イオンチャネルの研究にと

って重要である．

ATP依存Kチャネルによる循環制御

　イオンチャネルの働きで心筋の活動が発動され，

ATPが消費されるならば，　ATP濃度を検知して，

心筋の活動を制御するフィードバックの機構が必

要となる．再分極の主役は各種のKチャネルで

あり，これらは興奮の主役であるNaやCaチャ

ネルと異なって，きわめて種類が多い．Kチャネ

ルは図8の様に膜6回貫通型の電位型Kチャネ

ルと，膜2回貫通型のKチャネルに分かれる．

主な電位型Kチャネルは表3の様に分けられる．

　一方ATP濃度で膜電位の再分極を制御するK

チャネルには，ATP依存KチャネルとATP制御

Kチャネルの2種がある．後者はむしろ腎臓に多

く，ATPで開放される．前者の遺伝子構造は現

在自治医大で解析中であるが，後者と似ているの

で，後者の構造を図9に示しておく．

　ATPのミトコンドリアのATP合成速度に応じ

て活動を制御するATP依存のKチャネルは
KATP電流を形成し，　ATP濃度が主常では閉じて

いる⑳．膵β細胞では血糖の増加に伴うATP濃

度上昇によって，KATPチャネルが閉じ，脱分極

によってLチャネルを開いてCaによる分泌面面

　　　　　　Phosphocreatine　content％　of　initial　vatues

　　　　tschemia
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P＿蹄嫉三法によ緋蝕的心地定El・t，LV．・t・1，　E…P．J．Ph・・mac。1・251・　163（1994）

図7　カルシウムチャネル阻害薬による心筋エネルギー産生と拍出力の回復促進
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extracellular

SleS21S31　S41　S5

H5

s6　membrane　Mi
H5

M2

cytoplasmic

N

膜6回貫通型

　電位型Kチャネル

g3s4　ilL2　si

》≡讐嚢嚢ii鍵iiii襲，く

…iiiiiiiii難i罪i葎i灘iiiiiiiii・

illlrlil・ill：lilill・i”　’Slll．lll．il’il・llili

…iiii巽iiiiii垂、繍藍iiiii｝iiii…

E”llltin．”lllllllll［lllll・lll．li．，ill；IS’

一　XiiiEiEiEEi：iiiX　N

c 　　　　　N　　　　　　　　C

膜2回貫通型

内向き整流KチャネルIRKI

ATP依存Kチャネル（膵、心）

　　　　　　　　　　　　ATPで閉

ATP制御Kチャネル（腎）

　　　　　　　　　　　　ATPで開
　　　　　ll！i　■ノ

、

ぞ
悪
ノ
悔

、
　
｝

r
♪〆

図8　Kチャネルの2種の基本型

　　　Kubo，　Y．　et　al　：　Nature　362，　127，　1993

表3　主な電位型Kチャンネルの特徴と役割

名称＃ 特　　　徴 役　　　割

遅延整流（外向き整流） Kチャンネ 脱分極によって活性化する 1　興奮不応期の短縮

ル〔Kvs1〕＃ 細胞内向きのNa＋流を節約する

異常整流（内向き整流） 　　　　、jチャン不 過分極によって活性化する（脱分極 細胞内向きのイオン流を制限する

ル・〔Kir　1．1～3．1〕＃ によって不活性化する） 〔IKIイオン流〕

Aチャンネル（過渡型Kチャンネル） 過分極→脱分極刺激によって一時的 反復して起こる興奮の頻度を調節す

に活性化する る

Cチャンネル〔Kc。1〕 （Ca活性型K 細胞内Ca2＋によって活性化する大 長い周期のリズムを形成する

チャンネル） （BKチャンネル）＊＊ きなコンダクタンスをもつ

　＊構造はIshii，　K，　Yamaguchi，　T．，　Taira，　N．：FEBS　Lett　338：107，1994　　　　（香川：岩波講座分子生物科学，

＊＊構造はAdelman，　J，　P．　et　a1：Newron　9：209，1992

　＃分類はChandy，　K，　G，　Gutman，　G，　A．：Trends　in　Pharmacol．　Sci　14：434，1993

5，　135，　1990）
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図9　ATP制御性Kチャネルの構造

の放出でインスリンを分泌する（22）．したがってこ

のチャネルのblockerは経口糖尿薬として使われ

る．心臓では乏血でATPが低下するとKATPチ

ャネルが開き，過分極と活動電位変化の短縮を起

こしてエネルギーを節約する（図1＊印）．従っ

てKATp　openerのnicorandilやcromakalimは心

筋梗塞の壊死と細動を防止するために使われ，さ

らに冠動脈や気管枝を拡大する㈱．しかし，心筋

梗塞に伴う乏血や低酸素血による悪性の心室性不

整脈に対してはKATpチャネルblockerの
glibenclamideが特異的に有効である㈱．ここに

今後解決しなければならない治療の矛盾がある．
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