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平岡昌和＊

はじめに

　イオンチャネルは，細胞膜にある小さな孔であ

り，ここをイオンが通過することにより電流が流

れて，活動電位が発生する．このことにより心筋

細胞では，膜の興奮とその伝播を生じて，心臓の

最も大事な機能である調律活動が作り出される．

しかし，イオンチャネルの機能的役割は電気活動

にとどまらず，それ以外の機能にも関与している

ことが最近の研究から明らかになってきた．それ

らの役割としては，興奮一収縮関連，自律神経の

心臓への作用の効果器，循環器薬の作用点，それ

に心筋保護などが挙げられる．このようなチャ

ネルの多彩な機能が明らかになってきたのは，極

めて微細なチャネル電流（多くは10－12A程度の大

きさ）を直接測定できるパッチクランプ法
（patch－clamp　t㏄㎞ique）が導入され1），これを適

用できる単一心筋細胞の単離法が確立されたから

である．さらには，分子生物学的研究の発展によ

り種々のイオンチャネルの遺伝子や蛋白構造が明

らかにされ，その実体が明らかになってきたこと

による．最近ではまた，イオンチャネルの遺伝子

異常が疾患の直接的な原因となることが遺伝性

QT延長症候群で明らかにされ，心肥大や心不全

にともなうチャネルの機能・発現異常も指摘され

てきており，チャネルの果たす生理的，ならびに

病態生理学的な意義が益々強く認識されてきてい

る．すなわち，イオンチャネルは循環制御に重要

な関わりと役割を発揮しているのである．

イオンチャネルの分子生物学

＊東京医科歯科大学難治疾患研究所

　成人疾患研究部門・循環器病

　細胞膜は脂質二重層からなり，その中に巨大な

蛋白分子であるイオン・チャネルが埋め込まれた

形で存在する．これらチャネルはNa＋，　Ca2＋，

K＋など異なるイオンに対してそれぞれ選択性を

持っており，例えばNaチャネルはほとんどNa

イオンのみを通過させてCa2＋やK＋に対しての透

過性（通過しやすさ）は極めて低い．Caチャネ

ルやKチャネルについても，他のイオンに対す

る態度は同様である．このようなイオン・チャネ

ルには四つの重要な要素ないし機能を兼ね備え

る2）．イオンの通過する孔，各イオンを識別する

選択フィルタ・一s膜電位の変化その他の情報を感

知するセンサー，およびイオンの通過を制御する

門（ゲート：gate），である（図1）．

　分子生物学の発展により，Naチャネルについ

てはテトロドトキシン（tetrodotoxin：TTX）サキ

シトキシン（STX）などの神経毒，　Caチャネル

についてはジヒドロピリジン（dihydropiridine：

DHP）誘導体を標識として，チャネル蛋白構造が

決定された3～5）．また，Kチャネルについてはショ

ウジョウバエの変異体の遺伝子より電位依存性

Kチャネルの一種（A・channel）の構造が決定さ
れた6）．

　Naチャネル（Na　channel）の分子構造は，α，

β1，β2の三つのサブユニットからなり，αサブ

ユニットはNaチャネルの機能を発揮する主要な

成分で，イオンの通過する孔，TTXやSTXとの

結合部分，c－AMP依存性リン酸化を受ける部分

などを有する．Caチャネル（Ca　chamel）の分子

構造は，五つのサブユニットからなり（α1，α2，

β，γ，δ），そのうちα1サブユニットは，チャ

ネルの孔，電位感知部位，DHP結合部位などを
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図1　想定されたイオンチャネルの模式図

　　　細胞膜の脂質二重層を貫通して組み込まれた巨大

　　蛋白分子がチャネルを構成する．イオン選択制を決

　　める選択フィルター，電位変化などを関知するセン

　　サー，その関知した信号によってゲート（門）が開

　　閉してイオンの移動が制御される．（Hille　B：Bio－

　　physical　aspects　of　cardiac　muscle．　New　York　Academic

　　Press，1977，　pp．55－74より改編）

持ち，細胞膜を貫通するCaチャネルの主要成分

をなしている5）．α1とβ（特に後者）はC－AMP

依存性リン酸化酵素によりリン酸化を受け，交感

神経β刺激を介したCaチャネルの機能調節に深

く関係している．

　さらにcDNAクローニングを用いてNaチャネ

ルのαサブユニットやCaチャネルのα1サブユ

ニットの全一次構造が決定された（図2）．両者

は共通した構造を呈し，S1からS6と名付けられ

た6本の膜貫通セグメント（Sl－S6）をそれぞ

れ含む四つの相同部分の繰り返し（Repeat：R－1

－R－IV）の構造を持っている．またその構成する

アミノ酸組成にも類似性が多い．一方，電位依存

性Kチャネル（K　channel）の構造は，六つのセ

グメントを有することは他の二つに類似するが，

その繰り返し部分を欠き，同じ構造が四つ集まっ

て機能するとされている6）．そして，三つに共通

してセグメント4（S4）が電位センサーとして

働くと考えられている．また，S5とS6の間は膜

内に嵌入してSS1・SS2ないしH5またはP領域と

呼ばれ，イオンの通過する孔の外ロをなしている．

　Kチャネルについては，蛋白構造からも多くの

ものがあり，膜六回貫通型の構造を持つ膜電位依

存型ではその特徴から六つに分けられ，それぞれ

Kv1からKv6までに分けて呼ばれる．それぞれの

遺伝子から発現させた電流は電位変化により活性

化されることは共通しているが，その電位依存性

や流れる時間経過・薬理学的性質などが異な

る6・7）．さらに，S1－S4までを欠き，　S5とS6並び

にその間にあるP領域を含む膜二回貫通型チャ

ネル蛋白が見いだされ8），これらの遺伝子の発現

電流が内向き整流作用を示す（平衡電位によりマ

イナス側では内向き電流が流れやすく，プラス側

では外1向き電流が流れにくい性質）ことから“内

向き整流型Kチャネル”と呼ばれ，これにも六つ

の種類があり，Kir1からKir6までに分けられる7）．

このタイプは電位関知部位のS4を欠くため，細

胞外役を0とした絶対電位ではなく，細胞内外の

Kイオン濃度（化学勾配）で決められる電位に

従って活性が変化する7・8）これ以外に，膜を一回

貫通するmin：Kと呼ばれるチャネル蛋白があるが，

最近これは膜電位依存性Kチャネルの機能発現

を調節する調節蛋白であることが判明した9・10）

（図3）．

Naチャネル

　心筋のNaチャネルは，神経や骨格筋などのも

のに比べフグ毒（TTX）に対する感受性が約100

倍低い．これはチャネルの外孔に当たる部分のア

ミノ酸組成の違いによる11）．Naチャネルは活動

電位の立ち上がり相をもたらし，興奮性とその伝

播速度を決める重要な役割を果たす．さらに，そ

の回復過程は不応期を決めることから，興奮伝導

性と不応期の決定から不整脈の発生やその抑制を

左右する重要な機能を発揮する．そして，このチャ

ネルに作用するのが日常使用される抗不整脈薬の

主体をしめる1群抗不整脈薬の標的分子である．

最近，その一つであるリドカインなどの結合部位

がNaチャネルの孔を形成する四番目の繰り返し

（R－IV）のS6の部分で，細胞質側に近い場所に

あることが示唆されている12）（図4）．
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図2　電位依存性イオンチャネルの主要サブユニットの一次構造

　　A：Naチャネルのαサブユニット，

　　B：Caチャネルのα1サブユニット，

　　C：Kチャネル（Aチャネル）

　　A，Bの各サブユニットにはS1からS6までのセグメントを持つ構造が四回繰り返す（repeat　1　一IV）が，　C

　　　はその繰り返しがなく，一つのみからなる．

　　D；細胞膜に垂直方向から眺めたNaチャネル，　Caチャネルの主要サブユニットの分子構造モデル．四

　　つの相関部分の24本のαヘリックス（○印）が集まり，中心にイオンの通る孔（●印）を形成する．大

　　　きな○印はS4セグメントの位置を示す．
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図3　Naチャネルの一次構造と薬物作用部位

　　　D－1からD－IVは，本文中の繰り返しのR－1から

　　R一　rv『に相当する．　S6の外側にあるEはTTX結合部

　　位を形成する．●はりドカイン結合部位を表し，さ

　　　らにD一皿とD－IVリンカー部にもりドカインの作用

　　　に影響する部位がある．

　CaチャネルにはT型とL型Caチャネルとが

ある．両者は，活性化される閾値電位や電位依存

性，流れる電流の時間経過，薬理学的性質などが

異なることにより機能的には良く区別される13）．

T型Caチャネルの機能的役割としては，洞結節

でのペースメーカー電位の一部に関与する14）こと

以外にはあまり分かっていない．一方，L型Ca

チャネルは大部分の心筋細胞のプラトー相を形成

し，洞結節・房室結節細胞でのペースメーカー電

位の形成，これらの細胞での活動電位最大立ち上

がり速度の形成から特に房室結節での伝導性を決

める要因となる．このため房室結節部をめぐる不

整脈の発生や，細胞内Caが関係する不整脈の発
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生にも寄与することになる15）．さらに，プラトー

相に流入するCaは心筋の収縮に欠かせぬ要素で

あり，心筋の収縮力の調節に不可欠である．分子

生物学的に明らかとなっているのはし型Caチャ

ネルであり，上に述べた膜六回貫通型の構造を

持つ．

　L型Caチャネルは，交感神経ベータ受容体刺

激やカテコラミン投与などによりcAMP増加・

Aキナーゼを介する燐酸化により活動が増強され

て電流が増加，自動能充進，房室伝導の促進，収

縮力の増大がもたらされる15）．一方，このチャネ

ルの抑制は自動能を抑え，房室伝導の抑制，収縮

力低下などをもたらす．血管平滑筋細胞にもこの

し型Caチャネルが存在して血管収縮やそのトー

ンの維持に寄与している．従って，このチャネル

機能の変化は直接血管にも作用して血管の収縮・

弛緩をもたらし，血圧の変動にも寄与することと

なる．Ca拮抗薬は，特異的にこのL型Caチャ

ネルと結合してその作用を抑制する薬物である．

その薬理作用から，特に房室結節が関与する不整

脈やCa電流が増加して発現させる心房・心室性

不整脈を抑制，血管のトーンを低下させての降圧

作用，冠血管拡張やその攣縮抑制からの抗狭心症

叢叢

DHP：DHPCa拮抗薬
VER：ベラバミル

CO2

図4　L型Caチャネルに対するジヒドロピリジン（DHP）

　　とべラバミルの結合部位

　　　DHPの結合・ブロック部位は，チャネル蛋白の

　　細胞膜外側よりにあり，ベラバミルのそれは膜内側

　　にある．

薬，などとして広く臨床使用されている．そのう

ち，ジヒドロピリヂン系（DHP）薬物は，細胞膜

外側より作用することが示唆され，その結合部位

としては繰り返しIV（R－IV）のチャネル外孔に面

するセグメント6（S6）にあるとされ（図4），

その他R－1のS6とR一皿のS6も一部関与するとさ

れている16）．なお，心筋と血管平滑筋とでは

DHPに対する感受性が異なるが，その理由とし

ては両者の繰り返しの1のアグメント6（R・一　1・

S6）の構造上（アミノ酸組成）の違いによるこ

とが示されている17）．

Kチャネル

　Kチャネルには多種類のものがあり，その機能

も多彩である．その機能的な役割としては：

（1）深い静止電位の維持

（2）活動電位再分極相の形成と不応期の決定

（3）ペースメーカー電位（自動能）の形成

（4）自律神経の心臓作用における標的

（5）虚血・代謝阻害時の電気活動の修飾

（6）心筋保護作用

（7）チャネル遺伝子の異常による疾患の成因

等が挙げられ，さらに病態（肥大，心不全，心房

細動，その他）において，これらKチャネルの

なかで機能異常や発現変化（チャネルのリモデリ

ング）をきたして，これが心機能の修飾や不整脈

の発現に寄与することが注目されている．

　実際の心筋細胞からは記録されるKチャネル

の主なものとしては以下のものがある＝

（1）遅延整流（外向き）Kチャネル

（2）一過性外向きKチャネル

（3）内向き整流Kチャネル

（4）アセチルコリン活性化Kチャネル

（5）ATP感受性Kチャネル

等である．

　一方，分子生物学的に同定されたKチャネル

はその構造上の特徴から三種類に分けられ，さら

に細かく分類される7）．このチャネル構造上の分

類と実際に心筋細胞から記録されるチャネルとは

まだ完全には一致していないが，かなりのものに

ついては相関が得られている．

　遅延整流（外向き）Kチャネル（R）：一50mV

付近よりプラス側で電位依存性に活性化され，時

間とともに外向き電流が増加する性質を持つ．再
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分極相やペースメーカー電位の一部を形成する．

IKには，早く活性化されるIkと遅く活性化され

るIKsとがある18）．　IKrは一拍毎の再分極相（皿

相）形成に寄与し，新しい皿群抗不整脈薬により

特異的に抑制される．一方，IKsは一拍毎の活動

電位再分極には寄与は少なく，頻拍時などに再分

極を早くする作用を発揮する．いずれもチャネル

遺伝子は膜六回貫通型で，前者はHERG，後者は

KvLQT1であり，minKが機i能調節蛋白として働

く．これらとは別にさらに早く活性化されるIKur

と呼ばれる成分が心房筋にみとめられる．

　一過性外向きKチャネル（lt・．　K）：一20　mVよ

りプラス側で活性化され，すぐに不活性化される

電流をもたらし，初期の再分極相を形成する19）．

心臓の部位や種により発育が異なり，肥大や心不

全などの病態で発現が低下する20）．膜電位依存性

チャネルであり，Kv4．2あるいはKv4．3がコード

遺伝子と考えられている7）．

　内向き整脈Kチャネル（IK1）：このチャネル

をコードするのは膜二回貫通型のKir2．1（別名

IRK1）である8）．心室筋やプルキンエ繊維などの

深い静止電位を決め，その内向き整流作用のため

に緩やかな再分極相の形成に寄与する．洞結節・

房室結節細胞にはこのチャネルは分布しない．

　アセチルコリン活性化Kチャネル（IKACH）：こ

のチャネルは洞結節・心房・房室結節での上室性

組織にのみ認められ，心室には分布しない．迷走

神経刺激やアセチルコリン等のコリン作働性物質

により活性化され，静止電位の過分極，活動電位

の短縮，自動能の抑制，房室伝導の抑制，などを

もたらす．このチャネルは，膜二回貫通型のKir

3．1とKir3．4の二つのチャネル蛋白の相互作用で

機能を発揮している21）（図5）．

　ATP感受性Kチャネル（IK．　ATP）：このチャ

ネルは，細胞内のATP濃度が低下すると開いて

くる性質を持ち，正常では閉じたままで，虚血時

などにATPの減少とともに開口して，活動電位

の短縮に寄与する22）．このチャネルはKチャネ

ル開口薬により活性化され，経口糖尿病薬のスル

フォニール尿素により抑制される23）．さらに，こ

のチャネルが先行する小さな虚血で開口すると，

その後に生じる大きな虚血時に，梗塞サイズを縮

小する心筋保護作用を発揮することが言われてい

る24）．このチャネルの構造は，膜二回貫通型の

a b

心臓イオンチャネルの機能と循環制御　587

c

■i9卜旨

d　　　　e

一8”A

Con　CtR
躍＝＝31犀＝48G旧K

　　　n＝32

CIR十GIRK

n＝31i

　　　　　　　　　　藤

図5　GIRKI（Kir3．1）とCIR（Kir3．4）クローンとの共
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　　は，水のみを注入，（b）はCIRとムスカリン受容

　　体（M2）を注入，（c）はGIRKI（Kir3．1）とM2

　　を注入，（d）CIR（Kir3．4）十GIR：K1＋M2を注入し

　　て発現電流の大きさを比べたもので，（d）で最も

　　大きな電流が活性化されている．（e）は電流一電流

　　曲線で，●印のCIR＋GIRKI＋M2で最も大きな電
　　流が認められる．（文献21）より）

礁
：
㌔

o
o
l
I

Kir6．1とスルフォニール尿素受容体（SUR）との

複合体で機能を発揮している25）．

疾患の成因としてのチャネル遺伝子異常

　遺伝性QT延長症候群は，心電図上QTの延長

と多形性心室頻拍による失神発作と突然死を家族

性に発症する疾患である26）．最近，これらの家系

での遺伝子解析から，イオンチャネル遺伝子の異

常が発見され，その発現機能異常が心筋の活動電

位再分極を遅延させ，不整脈の原因となっている

ことが明かとなった26・27）．すなわち，チャネルの

異常が疾患の原因と成っていることが循環器系で

初めて明らかになった．ただ，その遺伝子異常も

単一ではなく多型で，これまで5つの染色体にそ

れぞれ異常が指摘されている．まず，11番染色体

に起因するものでは膜電位依存性Kチャネルの

遺伝子・KvLQT　1に欠損，ないしは変異が認めら

れる（LQT1）28）．7番染色体に起因するものでは

別のKチャネル遺伝子であるHERGに欠損・変

異が見いだされている（：LQT2）29）．3番染色体で

はNaチャネル遺伝子であるSCN5Aに欠損・変

異が見られる（LQT3）30）．さらに，4番染色体に
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異常が指摘されているが，まだその責任チャネル

はわかっていない（LQT4）．また，21番染色体で

はKチャネルの調節蛋白であるminKに変異が認

められている（LQT5）．

　LQT1では，　KvLQT1の機能異常のため遅く活

性化される遅延性流Kチャネルである恥が抑制

されており，そのために再分極が遅延する．LQT2

図6　HERG・Kチャネルの分子構＝造と変異部位

　　　同種の蛋白が四つ集まって機能的なチャネルを構

　　成すると考えられている．●印のアミノ酸部位が欠

　　失や変異を示す．S1とS3の部位での船唄・変異を

　　持つ遺伝子のみでは機能的なチャネルを構成しない．

　　他の部位の変異では，正常の遺伝子とチャネルを構

　　成するが，その機能発現を抑制する“dominant　nega－

　　tive　suppression”を呈する．（文献：CeU　80：795－

　　803，1995より引用）．
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図7　ヒトNaチャネルの正常型（wT－hH1）とLQT3に見

　　　られた変異チャネル（△KPQ）での発現電流記録．

　　　単一チャネル電流記録を示すが，正常型・WT－

　　hHlで．は脱分極のはじめに短いチャネルの開口が認

　　められるが，その後の脱分極中を通じての開口は

　　殆ど見られない．一方，変異チャネル（△KPQ）で

　　は，脱分極の続く間中開口が認められ，かつ開口

　　時間が長い．（文献30）より）．

では，HERGの機瀧異常のため早く活性化される

遅延門流Kチャネル・IKrの電流が低下して，再

分極が同じく遅延する（図6）．LQT3では，　SCN

5Aに異常があるため，正常では脱分極により活

性化されてもすぐに不活性化されるNaチャネル

を流れる電流が，不活性化されずにプラトー相に

も流れて活動電位を延長させる（図7）．一このよ

うに，それぞれ異常なチャネル電流は異なるが，

結果的にはいずれも再分極を遅延させ，そのため

に早期後脱分極からトリガードアクティビティー

発現をもたらし，これが多形性心室頻拍の成因と

なっていると考えられる．LQT3については，　Na

チャネルの不活性化状態に親和性を持つリドカイ

ンやメキシレチンが有効との報告もなされている．

ま　と　め

　イオンチャネルには多種類のものがあり，それ

ぞれに分子構造・遺伝子構造も明らかにされてき

ている．その機能も多彩であり，電気活動のみ成

らず多くの心血管機能の調節に関与して，循環調

節にもあずかっている．さらに．イオンチャネル

の遺伝子異常が直接疾患の原因となっていること

も明らかとなり，その生理学的・病態生理学的意

義の重要性が高まっている．
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