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論文内容\の要旨

種々の細胞に適当な刺激を与えると，膜電位の変化を伴う応答，すなわち興奮が生じる。興奮は，主

として細胞膜中のイオンチャネルの開閉率の変化に基くが， イオンチ f ネルの分子的実体は未だ明らか

ではない。一方，ポリホスホイノシチド Cppl)は.生体膜iζ含まれる極微量の機能 1) ン脂質で，そのユ

ニークな物理化学的・生化学的性質故に以前から膜イオン透過の制御に，重要な役割を果すことが示

唆されてきた。本研究では，人工膜(脂質平面膜)を用いた電気生理学的手法により， PPI と膜の一価

カチオン透過性との関連を検討した。その結果， lyso PPI が膜中に Ca-H-感受性の一価カチオンチャネ

ルをつくることが分かった。

本論文の前半では， このチャネルのイオン選択性や電位依存性などの基本的性質を， マクロとミクロ

(単一チャネノレ)の両面から調ベチャネルの特徴づ、けをした。また， Ca-++ によるコンダクタンス抑

制効果を分析し 1 個の Ca件が 2 個の K+ イオンと競合して， 1 個の lyso PPI チャネルをブロックす

ることが分かった。さらに，膜コンダクタンスの lyso PPI 濃度依存性をもとに，乙のチャネルの構造

や Ca+十抑制機構に関する分子モデルを提案した。

本論文の後半では， このチャネノレと生体膜カチオンチャネルの類似性を，主としてアミノ配糖体 CA

G) との相互作用の分析を通して検討した。 AGは，聴器有毛細胞の受容器電位を急性に抑制して，い

わゆる聴毒性を発揮する。また AG は PPI と強い複合体を形成し，内耳の PPI 代謝を特異的に阻害する

ことが知られている。一方， lyso PPI チャネノレは AGでブロックされ， Ca+十措抗を始めとした AGによ

る聴毒性の種々の側面を模倣できることが分かった。つまり， lyso PPI チャネルは内耳有毛細胞膜のカ

チオンチャネルと極めて類似した挙動をする口乙の結果をもとに， AG 聴毒性の分子機構のモデルを提

-417-



案した。

しかし AG の生体膜イオンチャネルに対する作用は不明な点が多い。そこで 単一チャネルの観測

が比較的容易な筋小胞体膜( SR) を人工膜に融合させ、 SR中の K+チャネノレに対する AGの作用を詳細

に分析した口 SR-K+ チャネルに対する AGの作用様式は， 1Y80 PPI チャネルの場合と類似しており，

1 分子の AG は 1 個のチャネルを電位依存的にブロックし 種々の AG の作用の強さは聴毒性の強さと

一致した。

以上の結果は， 1y80 PPI チャネルが，ある種の生体膜イオンチャネノレのよいモデルとなるだけではな

十
く， (1Y80) PPI が実際に，有毛細胞や SR-K チャネルの機能の一部を担う乙とを示唆している。

論文の審査結果の要旨

細胞膜の刺激に対する応答の中で 一番速く重要なものが電気的応答である。電気的応答は主として

細胞膜中に存在するイオンチャネルの開閉によっているが，イオンチャネルの分子的実態は未だ明らか

ではない。本論文はイオンチャネルの分子的実態を明らかにする目的で，人工的な脂質平面膜を用いた

電気生理学的手法を発展させ，ポリホスホイノシチド (PPI) のリゾ体が膜中にイオンチャネルを形成す

る乙と 更にその性質が生理学的なカチオンチャネルと類似していることを示し，カチオンチャネルlζ

対するモデルを提出したものである。

本研究の前半では人工的な脂質平面膜を形成し，それを電気生理学的に測定する方法を発展させ， 1y80

PPI が Ca2+ 濃度に依存するカチオンチャネルを形成することを明らかにした。その性質をマクロとミ

クロ(単一チャネル)の両面から調べ，チャネルの構造や Ca 2+ による抑制機構に関する分子モデルを

提供した。後半ではこのチャネルと生体膜のカチオンチャネルの類似性を検討した。アミノ配糖体は聴

覚器の有毛細胞のカチオンチャネルを抑制するが， 1y80 PPI のチャネルも同様に抑制された。このこと

からアミノ配糖体の聴毒性についてのモデルを提出したc 更に単離筋小胞体を人工膜l乙融合させる方法

を発展させ，乙のカチオンチャネルもアミノ配糖体によって抑制されることを示した。その結果 生体

膜のカチオンチャネルに 1Y80 PPIが関与している可能性を示唆した。

これらの研究は，細胞膜のイオンチャネルの分子的実態についてのモデルを提出し，更に 1y50 PPI が

生体膜の K+ チャネルの機能の一部を担うことを示唆したものであり，博土論文として価値あるものと

認、める。
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