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カリウムチャネルブロッカーとオープナー

柳澤輝行＊

はじめに

　イオンチャネルの研究において，興奮や細胞内

情報伝達系に直接的に係わる内向き電流を運ぶナ

トリウム（Na）やカルシウム（Ca）チャネルに

比べカリウム（K）チャネルは遅れていた．しか

し，特異的なKチャネルブロッカー（KCB）や

新しいタイプの治療薬の抗不整脈薬（Class　III）

とKチャネルオープナー（開口薬，KCO）の登場，

そして研究技術の進歩により，Kチャネルの構造

と機能そしてその調節に関する研究が一気に発達

してきた．

　Kチャネルの分類を表1に掲げる1・2）．最近次々

に明らかになってきている分子構造に基づく分類

も可能3）であるが，ここでは，電気生理・薬理学

的に支持されているものを掲げた．本総説の主題

であるKCBとKCOが作用するチャネルの概観も

得られるようにしてある．Class　III抗不整脈薬や

経口糖尿病治療薬を除けば，一般的にKCBは痙

攣を引き起こしたり，サソリ毒やヘビ毒の成分と

なっていて，治療への応用は難しそうである．た

だし4－aminopyridine（4－AP）の誘導体は神経伝

達物質の遊離を増強するので，筋弛緩薬の拮抗薬

となり得る．この総説では，前半は種々のKCB

の薬理作用を概説し，後半は現在注目されている

ATP感受性Kチャネル（KATP）の機能とKCO
について循環器系を中心に紹介する．

Kチャネルブロッカー（阻害薬・遮断薬，KCB）

a．　Tetraethylammonium　（TEA）

　TEAは他の四級アンモニウム（tetraalkyl－

ammonium，　quaternary　ammonium）とともにKCB
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として古くから用いられてきた．親和性はKチ

ャネルの種類で若干異なるがほとんどのものを遮

断するので，Kチャネルの研究にとり重要な物質

である4）．Kチャネルのイオン孔（ボア，　pore）

には細胞内外からTEAが潜在的に結合できる部

位3）があり，ちょうど栓で塞ぐようにチャネルを

遮断する．それゆえ，TEAのKチャネル遮断作

用の特徴はチャネルkineticsにほとんど影響を与

えず，単一チャネル電流（unit　current）を減少

させる．さらにTEAの作用は電位依存性がほと

んどない．平滑筋においてはTEAは比較的高濃

度を用いた場合，Kチャネル遮断作用の結果，膜

コンダクタンスを減少させ膜を脱分極させる．脱

分極により電位依存性Caチャネルが開き張力が

生じる．しかし，TEAにはKチャネル遮断作用

以外の種々の薬理作用があるので，TEAを用い

て得られた結果の解釈には注意を要する．大きく

分けると，TEAが四級アンモニウムとして
acetylcholine（ACh）の作用をまねたり遮断した

りする点（表1）と一価の陽イオンとして他の陽イ

オンの透過性や輸送に影響を与える点である2・4）．

b．　Aminopyridines　（4－aminopyridine，　4－AP）

　4－APは一過性外向きKチャネル（KA）の比較

的選択的遮断薬であるが，平滑筋では神経に作用

するよりも高い濃度でTEAと同様に，電位依存

性Kチャネル（Kv）遮断作用の結果，膜を脱分

極させ，電位依存性Caチャネルを開き張力を生

じる．4－APの結合部位は細胞内に面して不活性

化機構に関係するところと考えられている5）．

4－APや3，4－diaminopyridineで冠動脈に周期的な

収縮を生じさせ得る2・6）．また，4－APにはKチ

ャネル遮断作用に関連した種々の薬理作用があり，

特に4－AP自身による神経伝達物質の遊離作用と

神経活動にともなう遊離の増強作用に注意を払
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表1　興奮性膜のKチャネルの主な種類

Kチャネル 記号 論’性イヒと調節 役割 薬物

一一一 d位依存性チャネル（K電流）Voltage．sensitive（．gated，．dependent）Kchannels＿＿

遅延整流Kチャネル　Kv
Delayed　（outward）　IK

rectifier

Aチャネル，一過性　KA
外向電流（Transient　It。，IA

outward　current）

内向整流Kチャネル　KIR

Inward　rectifier　IKi

脱分極で時間依存的に開く．

脱分極で速やかに一過性に開く，

静止膜電位で開く．過分極で流
れる内向き電流は脱分極での外
向き電流よりも大，Mg2＋と

polyamineの細胞内からの遮断
作用による．

再分極に関与．

脱活性化は歩調取り
に関与．

Notchの形成
興奮の頻度を決定．

静止膜電位の決定．

Plateau相の維持．

TEA，　Cs＋，　Ba2＋，

4－AP，　quinine，

margatoxin

4－AP，　quinidine，

dendrotoxin

TEA，　Cs＋，　Ba2＋

gaboon　viper　venom

一一一
ﾗ胞内Ca2＋で活性化（誘発）されるチャネルCa2Lactivated　K　channels，　IK（c。）

Large　conductance　BKca
Maxi－K　channe　l　s

Inter皿ediate

conductance

1　Kca

Small　conductance　SKca

（Nonselective　INa・K
cation　channels）

［Ca2＋］1の上昇と脱分極で開1く． 神経の再分極に関与．

Ca過負荷を防ぐ負の
ブイードバックに関
与

［Ca2＋］iの上昇と脱分極で開く．　神経のburstを調節．

［Ca2＋］iで開く。

［Ca2＋］iで開く．

神経の後言分極の形成．

腸管のα受容体を介す
る過分極と弛緩．

不整脈の一因である

Transient　inward
current（ITI）を形成．

Charybdotoxin，

iberiotoxin，
TEA，　Ba2＋，　quinine

開口薬：NSI619

Charybdotoxin，　Ba2＋

quinine，　quinidine，

Apam／in，　quinine

一一一 e体共役チャネルReceptor－coupled　K　channels一一一

心房性ACh

Kチャ不ル

Muscarinic－
inactivated

KAch

IK（Ach）

K
MI
M

5－NT－inactivatd　Ks－HT

　　　　　　　　　IK（s．HT）

Muscarine　M2やadenosine　A2受

容体と共役したG蛋白質（βγ）

で直接開く．

迷走神経やアデノシン
の心機能調節．

脱分極で開き，muscarine受容体　神経の興奮性調節．

で抑制される．GTP結合蛋白質で
調節される．

cAMP依存性リン酸化により閉じ　軟体動物でのシナプ
る。　　　　　　　　　　　　　ス前抑制に関与．

Pertussis　toxin
Ba2＋，　4－AP，　quinine

TEA　（注M2　blocker）

Ba2＋

Ba2＋，　TEA

一一一ﾗ胞内物質で調節されるチャネルSecond　messenger．modulated　K　channels＿＿

ATP感受性
Kチャネル

［Na＋］誘発

Kチャネル

細胞容積感受性
Kチャネル

KATp

IKcATp）

KNu

IK（：　u）

Kv，，l

IK（v”i）

細胞内ATP濃度が上昇すると
閉じる．ヌクレオチドニリン
酸で活性化維持．

心筋活動電位の短縮．

血管平滑筋弛緩．

β細胞insulin分泌．

細胞内Na＋濃度が異常に上昇した心筋膜電位の過分極
時に（20mM以上）活性化される．

細胞が膨張したときに開く．

TBA，　Ba2“．

Sulfonylureas，
Kチャネル開口薬

TEA，　4－AP

細胞容積の調節に関与．Quinidine，1idocai－

　　　　　　　　　　　ne，　gadoliniu皿
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持続時間を大きくして，張力も大きくなる．Unit

currentにほとんど：影響せずチャネルの活動を抑

制する．Ba2＋のKチャネル遮断作用には強い電

位依存性があり，膜電位が脱分極すればするほど

開確率（opening　probability）が減少する．　Ba2＋

うべきであるη．

c．　Barium

　Barium（Ba2＋）も古くからKチャネルを遮断

する事が知られていた2）．活動電位を生じている

筋においてはCa2＋電流による活動電位の振幅と

blockersK’　channelPeptide

（18　a．a．）Apamin

　
H

Charybdotoxin　（（rrX，37　a．a．）

　　　　　　量　　　　　　　l　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　l　　　　　　　l
Q－F－T－N－v－s－C－T－T－s－K－E－c－w－S－v－C－Q－R、一レH－N－T－S－R、一G－K－c。M－N－K－K－C－R－C－Y－S

Iberiotoxin　（ITX，　37　a．a．）

l　　　　　　　I　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　l　　　　　　曾
C－S－V　一S　一K一　E－C－W－S　・一V－C－K一　D－L－F－G　一V　一D　R－G　一K－C－M－G－K一　K－C－R－C－Y－QQ－F－T－D　V　一D一

Kaliotoxin　（K’IX，37　a．a，）

r．一一一一一一一一一’T一一一：
，C－S－G－S－P－Q－C－L－K・一P－C－K－DA－G－M－R－F－G－K－C－M－N－R－K－C－H－C－T－P

L．一．．．一一h．一一

G－V－E－1－N－V－K

Noxiustoxin

1　　　「一一一一一一一一「一一一一一「
C－T－S－PK・一Q－C－S－K－P－C－K－E－L－Y－G－S－S－A－G・一A－K－Cny－M－N－G－K－C－K－C－Y－N－NT－1－1－N・一V－K一

T－1－1－N－V－K－C－T－S－P－K－Q・一C－L一一P－P－C－K－A－Q－F－G－Q－S－A－G－A－K－C－M－N－G－K－C－K－C－Y－P－H

Margatoxin一（MTX，39　a．a．）

LTX，31　a．a．1Leiurotoxin

1　　　「一一一一一一一一「丁一二「コ
C－N一レR－M－C－Q－L－S－c－R－s－L－G一レレG－K－C－1－G－D－K－C－E－C－V－K－HA－F一

Dendrotoxin　（IYIX，59　a．a．）

Q－P－R一・R一・K一レ？一1一レH－R－N－P－G－R“C－w－D－K“1暉P－A’F口w8w’N－G曽K’　K’　K’Q一堕
　　

ﾍ
図1．ペプチドKチャネルブッロカー（KCB）のアミノ酸配列。塩基性アミノ酸はゴチックで酸1生

　　　アミノ酸はイタリックで表している．直線はdisulfide結合を示す．また，　Ca拮作用を持つ種々

　　　のペプチド毒素も基本的には同様の3～4のdisulfide結合を持つ29）．

Presented by Medical*Online



の作用には他に，Ca2＋と同様にCaチャネルを通

って細胞内に流入しうる．さらに細胞内において，

収縮蛋白系を活性化してそれ自身で張力を発生し

うること，筋覚胞体（SR）への取り込みを受け

にくいこと，Na－Ca交換機構に対してCa2＋の代

わりとならないことが特徴である．

d．　Apamin

　ヨーロッパミツバチのハチ毒から精製された18

個のアミノ酸からなる塩基性のペプチドである．

これから述べるペプチドKCB（図1）は原則と

してKチャネルのボアに細胞外から特定の結合

部位3）を認識して，栓で塞ぐようにチャネルを遮

断する．分子内に2個のdisulfide結合を持って

いる．小コンダクタンスCa2＋活性化Kチャネル

（SKc、）に対して高親和性の特異的遮断薬であり，

チャネルの同定に有用である2）．SKc。が種々の神

経伝達物質やホルモンのK＋透過性上昇に関与し

ていること，興奮性細胞の後過分極を生じている

ことがこのapaminによって明かとなった．　SKc、

の他の選択的遮断薬としてイスラエルのサソリ

（Leiurus　quinquestriαtus）毒から精製された

leiurotoxin（LTX）が知られている．

e．　Charybdotoxin，　lberiotoxin

　Charybdotoxin（CTX）2）はLTXを含むサソリ

毒から別に精製された37個のアミノ酸からなる強

塩基性のペプチド（分子量4353）である（図2）．

Apaminと異なりBKc。を遮断するが，他にIK：ca

やKvも遮断することが知られている．　Iberiotox－

in（ITX）はBKc、に対する選択性が高い．　ChTX

とITXはそれ自身で血管平滑筋の収縮を生じ得

るが，組織が刺激された時に細胞内Ca2＋濃度

（［Ca2＋］i）の上昇を感知して負のフィードバッ

ク機構として重要なBKc、3）を抑制するので過収

縮を来すなどのCa過負荷が生じ得る．

f．　Noxiustoxin，　Margatoxin

　Noxiustoxin（NTX）はCTXによく似た39個の

アミノ酸からなる塩基性のペプチドで別のサソリ

（Centruroidesηo加s）の毒から精製された．　Kv

を遮断する．Kvのより選択的KCBとしてmar－

gatoxinが知られている8）．

g．　Dendrotoxin

　Dendrotoxin（DTX）4）はmamba属のヘビ
　（DendroαsPts　angusticePs）毒より精製された59個

のアミノ酸からなるペプチドである．構造的にβ
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一bungarotoxinに似ていて，それと同様に神経筋

接合部のAChの遊離を高める作用を持つ．　DTX

はKAとKvを遮断する．同様の作用を示すもの

にハチ毒のmast　cell　degranulating　peptide

（MCDP）がある2）．

h．Class　III抗不整脈薬

　心筋においてKチャネルはペースメーカー活動，

静止膜電位，活動電位持続時間（APD）の決定

因子である．Kチャネル遮断により心拍数は減少

し，APDが延長し，　QT間隔と不応期は延長する

2）．副次的ではあるが心収縮力も強くなる7・9）．

不応期の延長はリエントリー発生を抑制すると考

えられ，実験的不整脈の治療には有効である．古

典的なIClass　III抗不整脈薬はsotalolとamiodar－

oneであるが，　qulinidineにもKCBとしての性質

がある．これらはKCBの作用ばかりでなく，他

の種々の薬理作用をあわせ持つことが抗不整脈薬

Structure　of　charybdotoxin

一一■一一■一一一一一璽層一1一ロ @　十

ct　helix

1i　7　／NL　！

35

NH2

COOH

（B）

1，3

十

十

2　P　sheets

十

33

十

十

十

7

28

図2．Charybdotoxinの三次元構造

　　Charybdotoxinの三次元構造（文献30）より改編）．

　塩基性アミノ酸は＋で酸性アミノ酸は一で表して

　いる．分子全体でラグビーボールのような形をし

　ていて，Kチャネルの孔（pore）にはまりこんで，

　栓をするように遮断作用を生ずると考えられる、

　分子内で塩基性アミノ酸が偏在していて，その部

　分とチャネル孔の壁とが相互作用し，CTXの解

　離が遅くなると考えられる．これらのペプチド毒

　は（β）αββという二次元構造を元に特徴的な三

　次元構造により生体内で加水分解を受けにくく，

　かつそれぞれのチャネル遮断作用を生じるように
　出来ている29・3・　i・32）．
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として益している可能性が高い．一方では特異性

を目指して，心筋の特定なKチャネルに対して

選択的遮断効果を持つものが，開発されつつある．

しかしながら，全ての抗不整脈薬の宿命ではある

が，Class　III抗不整脈薬を実際の臨床で用いた場

合には，以下に述べる機序で催不整脈効果を生じ

得る．特に心拍数が低い場合にAPDの延長にと

もなって生じ易い，早期後脱分極（early　afterde－

polarization：EAD）から撃発活動を生じ，　tor－

sades　de　pointes等の重篤な不整脈を誘発するこ

とすらある．この矛盾に対して今のところ簡単な

解決はないように見える．Class　III抗不整脈薬の’

有効性に関しては，臨床での注意深い検討の積み

重ねが必要と考えられる10）．

i．Sulfonylurea（SU）誘導体（tolbutamide，

　　glibenclamide）

　膵臓のβ細胞からのinsulin遊離作用により以

前より糖尿病の治療薬として用いられてきたSU

誘導体の作用機序は，SU誘導体の受容体として

KATPが同定されるまで，不明であった．β細胞

膜に存在するKATPは血糖が下がって細胞内の

ATPが減少してくると開き，膜を過分極させ，

逆に血糖が上がってATPが増加してくると閉じ

て膜は脱分極してくる．血糖上昇によるinsulin

遊離機序には，KATPが関与する脱分極による電

位依存性Caチャネルが開く機構と，ブドウ糖代

謝に関係して直接Caチャネルの開確率が高まる

という二つの機序から生じる［Ca2＋］iの上昇と

exocytosisが関与している11）．ところが，　SU誘

導体のinsulin遊離作用は，血糖値に関係なく

KATPを遮断し，β細胞膜を脱分極させ，電位依

存性Caチャネルを開かせるため，低血糖にもか

かわらずinsulin遊離を生じ，よく知られる重篤

な副作用を生じることになる．

　血糖降下薬として多くのSU誘導体があるが，

血糖降下作用の強さと3H－glibenclamide結合実験

から得られる結合定数はそれぞれの薬物について

非常によい相関を示して，glibenclamideが最も

強力な薬物の一つである．SU受容体とKATPの

K＋の通路であるαサブユニットの一次構造であ

るアミノ酸配列が明らかにされ，その予想される

サブユニット構造が報告された12・13）．このKATP

は最初に心筋で発見されたものであるが14），他

の組織においてもその存在が確認されている．

Glibenclamideは，β細胞に比べると親和性は低

いものの，心筋ばかりでなく骨格筋や血管平滑筋

のKATPも遮断し，以下に述べるKCOの拮抗薬

としても振る舞う．他のKチャネルやCaチャネ

ルに対してはほとんど作用がないので，KATPの

関与を検討するのにょい手段である2・3・6）．

Kチャネルオープナー（開山薬）

a．Kチャネルオープナー，　K　channel　openeror

　　activator，　KCO）

　1979年に我々が冠血管拡張薬であるnicorandil

の作用を研究している過程で，この薬物にK透

過性を高める作用のあることを発見した15）．そ

こで血管の拡張を引き起こす新しい機序として

「K＋透過性の充進作用」を提案してきた．普段

閉じているKチャネルをnicorandilが開くこと

により，膜電位が過分極して電位依存性Caチャ

ネルが開きにくくなり（脱活性化），Ca2＋流入が

減少して，その結果［Ca2＋］iが低下し，血管が拡

張するというものである．特異的なKCOのcro・

makalimとその活性左旋体のlevcromakalimの登

場により，作用機序と薬理作用が注目を集めてい
る16）．

b．BKCaオープナー

　これまで知られていたKCOはもっぱらKATP

を開くものであったが，種々の平滑筋においてチ

ャネル密度も高く最大のコンダクタンスを持つも

のはBKc、である3・6）．最近これを開く薬物が関心

を持たれ，親和性はやや低いものの特異的といっ

てもよいBKCaオープナー（NS　1619）が登場し

てきた17）（図3）．血管拡張や気管支拡張作用が

強く，特に後者に選択性のあるものも開発中であ

る．これらの薬物が将来どのような治療学的地位

を占めるかは今後の研究に負うと考える．

c．Kチャネル開口薬の血管拡張作用

　特異的なKCOのlevcromakalimは冠動脈で
［Ca2＋］iを減少し血管拡張作用をもたらす．　Lev－

cromakalimの作用に対してはTEAは比較的遮断

し　に　く　く，　tetrabutylammonium　（TBA）18）と

glibenclamideにより完全に遮断された．　KATpは

普段開いておらず，KCOにより新たに開いてくる．

　アゴニストの収縮機序に関して，現在少なくと

も3つの機構が知られている19）．細胞外からの

Ca2＋流入，細胞内storeからのCa2＋遊離，そし
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Structures　of　K’　channel　openers

Py　r　i　d　i　n　e：　nr．11／gg1gn11Ycorandi1，　K　R　N2391
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　　　　　　　　　N犀C卜乱　　CH3
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　　　　　　　　　　SDZ　PCO　400，　NIP－121
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：：覧恥（1響獄q
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　o．
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　曙C　　　　N

　　　　　　　　　N

　　　　　EC／XX
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ぐ臨｛ノ3

図3．Kチャネル開口薬（KCO）の化学構造式．
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』て収縮蛋白系のCa感受性増加（Ca　sensitization）

である．細胞外からのCa2＋流入をもたらす機構

は脱分極作用と電位依存性L型Caチャネルおよ

び受容体作動性非選択的陽イオンチャネルの開確

率増加によると考えられる．KCOで過分極すると，

電位依存性Caチャネルの開口確率が減少する

　（脱活性化）．さらに踏み込んで検討すると，

KCOは，受容体を介するIP3によるCa2＋遊離を

選択的に抑制し，アゴニスト収縮の収縮蛋白系の

Ca感受性増加作用をも一部抑制する．実際に種々

のアゴニスト刺激によるphospholipase　C活性化

をKCOの過分極作用は抑制することも明かとな

った20・21）．このようにKCOはアゴニスト収縮の

特徴的作用をよく抑制できる．

d．亜硝酸薬一KCO・ハイブリッド（N－K　hybrid）

　全てのKCOの作用機序はlevcromakalimと同

じではない．例えばnicorandilはその構造の中に

nitoroxy基を持ち，この薬物が現われた当初から

nitroglycerinの様な硝酸エステル（亜硝酸薬）と

して効いているのでないかという疑問があった。

実際に血管や心筋の細胞内cyclic　GMP含量が

nicorandilによって増加する22）．またnicorandi1

の血管弛緩作用は，［Ca2＋］iをcromakalimと同

程度，部分的にしか抑制しないにもかかわらず

cromakalimと異なり，完全に弛緩する．　Nicoran－

di1の［Ca2＋］i減少作用はglibenclamideによって

遮断されるにもかかわらず，弛緩作用は残る．

Nicorandi1の［Ca2＋］i減少を伴わない弛緩作用は

nitroglycerinのそれと非常によく似ているところ

がら，nicorandilは硝酸エステルとしても作用し

得ることが明かとなった．構造中のnitoroxy基

はNOと同様の作用を与えるだけでなくKCOの

力価を保つ上でも大切である．同様の機序を持つ

血管拡張薬（KRN2391）が登場してきており23），

我々は”N－Khybrid”と呼ぶことを提案している．

最近の話題となっている以下に述べる内皮由来過

分極物質（endothelium－derived　hyperpolarization

factor，　EDHF）24）をも考慮して血管拡張作用をみ

ると，N－K　hybridは「内皮様物質」の役割を演

じ得ると考えられる．

e．内因性Kチャネル開口物質

　血管の弛緩をもたらす内因性物質としては，内

皮が刺激されたときに遊離されてくる広い意味で

の内皮由来弛緩因子（EDRF）の存在が明かとな

り，その原因物質の探求の結果，NOがその有力

な候補と提唱されてきた．一方，血管平滑筋の膜

電位を過分極させて弛緩を生ずるEDHFの存在

が認められながらも，その物質的同定はなされて

いない．

　血管平滑筋収縮・拡張機序に関するCaチャネ

ルとKチャネルの機能，そしてそれらの相互作

用を考えると，Kチャネルの開口が最も有力な機

序である3・6）．AChで刺激されるEDHFの弛緩作

用はapaminで主に遮断されるので，　SKc、を含む

Kチャネルの関与が示唆される24）．一方，KATP

の関与を示す報告もある．

　そのほかの忘れてならない要素としては，心筋

が虚血に陥ったときに，心筋から遊離されてくる

adenosine等を筆頭とする種々の内因性物質があ

る．Adenosine，　VIP，　CGRP等のオータコイドや

ニューロペプチドの作用の一部がglibenclamide

で拮抗されることから，KATPが関与していると

いう報告がある．特異的拮抗薬や活性薬の発見は

いままではっきりしない生体現象や病態の解明に

関して非常に明解な分析手段を与えてくれること

に気がつく．

f．心筋虚血とKATP

　心筋虚血時の病態に関してKATPがどの様に関

与しているのかについて検討されている．KATPは，

虚血早期に見られる外向き電流の増加，細胞外液

K＋蓄積，活動電位の短縮に関与することが明か

となった．一方，心筋の収縮力には影響を与えな

い用量でKCOは心筋虚血障害の程度を極めてよ

く減弱するので，血管拡張薬として登場してきた

KCOを心筋を保護する治療薬として用いる可能

性が議論されている25）．また実験的不整脈を抑

制することから抗不整脈薬としてKCOを用いる

ことが検討されている．しかし，KCOを直接冠

動脈内に注入すると，活動電位再分極相の不揃い

に起因すると考えられる可逆性の心室細動を誘発

できるので注意を要する22・23）．

g．Kチャネル開口薬の特徴と意義

　KCOを始めとしてKチャネルを開いて作用を

生じるものの効果は，現在のところすべて過分極

作用により生じているので，総称して「過分極弛

緩連関」という用語を提唱したい3・26・27）．KCO

あるいは過分極作用を有する内因物質は，血管や

種々の組織において，［Ca2＋］i減少のみならず，
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酵素活性に影響して，過剰な［Ca2＋］iや虚血等

の組織障害に対し，明らかにCa拮抗薬とは異な

った機構で安定化し保護する作用を持つ．収縮機

構や細胞保護機構と細胞膜の過分極とを結び付け

るものは，細胞膜に存在する酵素活性が膜電位を

感知して変化するためと考えられる．従来，膜電

位の影響下にある機能蛋白としてはもっぱら電位

依存性チャネルが知られていたが，細胞膜酵素活

性そのものが膜電位の変化により調節されるとい

う，新しい概念が現在視野に入ってきたことにな

る．

　実際にKCOの副次的な作用ともいえるが興味

深い知見がある．Obese　Zucker　ratにおいてKCO

のALO671を8－14日間連続投与すると，　Iipopro－

tein　Iipaseとhepatic　triglyceride　lipaseの活性が

高まり，血清の中性脂肪，chylomicronそして

VLDLが低下し，　HDL　cholestero1が増加する28）．

このALO671の血清脂質に対する作用はKチャネ

ル開口作用によるであろうことは，後者の作用を

持たないALO671の誘導体のALO674が血清脂質

に影響せず，また他のKCOであるKC－515でも

同じ動物において血清の中性脂肪を下げ，HDL

cholesterolを増加させるという報告からも裏付け

られている．KCOのpinacidilやlevcromakalim

を服用していた高い血清脂質値を有していた患者

において，cholestrero1と中性脂肪の減少を見た

結果を裏付けたといえる．また，minoxidilを含

むKCOの副作用でもある多毛症を発毛促進作用

に利用する開発も進められている．

おわりに

　このように今後種々の分野で膜電位による細胞

酵素活性調節という知見が増えてくるであろうと

考えている．膜電位が約一80mVとして細胞膜の

厚さ（約4nm）を考えると膜をよぎる電場は20

万V／cmにもなる．膜をよぎるタンパク質はこの

電場の中に存在し，種々の機能調節に与っている．

それ故に膜電位のレベルをKチャネルの開閉で

変化させるという一見間接的な調節機構がいかに

種々の効果を細胞機能に対してを持ち得るかが想

像できると思う．KCOが登場してきた時に，1「Ca

拮抗薬とどこが違いますか？」という質問を多く

の方から受けた．この総説を締めくくるに当たり，

我々の今いだいている答は，「BK　Caオープナーも

カリウムチャネルプロッカーとオープナー　　187

含めたKCOは，血管に限らずBKc、やKATPが存

在する心筋や神経組織などのさまざまな組織にお

いても細胞や組織を明らかにCa拮抗薬と異なっ

た機構で安定化し保護する作用を持ち，治療薬と

して今後も重要な役割を担い得る薬物である．」

と言うことである．
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