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論文内容の要旨

〔目的〕

テルチアピンは蜂毒から抽出された蛋白である。最近の研究からテルチアピンはある種の内向き整流性カリウムチ

ャネル(Kir) を強力に抑制することが知られている。今回、幾つかの内向き整流性カリウムチャネルに対するテル

チアピンの作用について検討した。

〔方法〕

アフリカツメガエルの卵母細胞やヒト胎児由来の細胞に、いくつかの内向き整流性カリウムチャネルを発現させた。

アフリカツメガエルの卵母細胞にはKir 1. 1、Kir 2.1 、 kir 2.2、Kir 2.3、Kir 3.1/Kir 3.2、Kir 3.2、Kir 3.1/Kir 3.4、

Kir 4.1、Kir 4.1/Kir 5.1 を、ヒト胎児由来の細胞にはKir 6. lISUR2B、Kir 6.2/SUR2A、Kir 7.1 を発現させ、それ

ぞれ二極電極法とパッチクランプ法を用いてテルチアピンによる電流の変化を観察した。さらにテルチアピンに抑制

を受けるKir 1. 1 と抑制を受けないKir 4.1 について、それぞれの pore region を入れ替えるキメラを作成し二極電極

法を用いてテルチアピンの効果を観察した。

〔成績〕

従来の報告のようにテルチアピンはKir 1. 1 、 Kir3.1 + Kir 3.4をブロックし、新たにKir 3.2、Kir3.1 + Kir 3.2 に

ついてもテルチアピンはチャネルを強力にブロックした。一方これまでKir 2.1 に対しては抑制作用を認、めなかった

が、Kir 2.2、Kir 2.3、Kir 4.1、Kir4.1 + Kir 5.1、Kir6.1 +2B、Kir6.2+2A、Kir 7.1 に対しても同様にテルチアピ

ンによる抑制作用を認めなかった。さらにテルチアピンで抑制されるKir 1. 1 と抑制されないKir 4.1 のキメラを作成

しテルチアピンの効果を測定した結果、 pore region がKir 1. 1 の場合にはテルチアピンにてキメラは抑制されたが、

pore region がKir 4.1 の場合にはテルチアピンによる抑制は認められなかった。
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〔総括〕

これまでの報告のKir 1. 1、Kir3.1 + Kir 3.4に加えて、新たにKir 3.2、Kir 3.1 十Kir 3.2 がテルチアピンにより強

力にブロックされることがわかった。一方Kir 2.1 と同様にKir 2.2、Kir 2.3、Kir 4.1、Kir4.1 + Kir 5.1、Kir6.1 + 

2B、Kir 6.2+2A、Kir 7.1 については、テルチアピンによる抑制作用を認めなかった。テルピアピンで抑制される

Kir 1. 1 と抑制されないKir 4.1 のキメラを作成しテルチアピンの効果を測定した結果、Kir 1. 1 の pore region がテル

チアピンの親和性に重要な役割を担っていることがわかった。よってテルチアピンはKir 1. 1 やKir 3. x に対する強

力な抑制作用を持っとともに、今後のチャネルの構造解析において有用な蛋白であることが示唆された。

論文審査の結果の要旨

蜂毒から抽出された蛋白であるテルチアピンを用いて内向き整流性カリワムチャネル(Kir) に対する作用につい

て電流の変化を測定した。テルチアピンはKir 1. 1、Kir 3.2、Kir 3.1 + Kir 3.2d、Kir 3.1 + Kir 3.4を抑制したが、

Kir 2.1、Kir 2.2、Kir 2.3、Kir 4.1、Kir4.1 + Kir 5.1 、 K廿 6.1+ SUR2B、Kir 6.2 + SUR2A、Kir 7.1 に対しては抑

制しなかった。さらにテルチアピンで抑制されるKir 1. 1 と抑制されないKir 4.1 のキメラを作成し、テルチアピンの

効果を測定した結果、 pore region がKir 1. 1 の場合にはキメラは抑制されたが、 pore region がKir 4.1 の場合には抑

制は認められなかった。Kir 1. 1 の pore region がテルチアピンの親和性に重要な役割を担っていることやテルチアピ

ンはKir 1. 1 や阻.r 3. x に対する強力な抑制作用を持ち、今後のチャネノレの構造解析において有用な蛋白であること

が示唆された点に置いて博士の学位授与に値する。
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