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これまでの研究概要 

2007年 ～ 2009年 

台湾の高雄医学大学の Bin-Nan Wu教授の研究室に修士課程の大学院生として、ラットから

単離した肺動脈の血管平滑筋を用いて、肺動脈性高血圧等肺血管性病変の病態生理に関わる

容量性カルシウム流入チャネルの機能に関する研究を行った。 

2010年 ～ 2015年 

修士課程卒業後、日本へ留学し、大阪大学の倉智嘉久教授の研究室に博士課程の大学院生

として、心臓の拍動リズム制御で重要な役割を果すM2ムスカリン性アセチルコリン受容体（M2R）

によるGIRKチャネル活性の制御機構とそのシグナル伝達分子機構に関する研究を行った。ラッ

トから単離した心筋細胞と、in vitro 発現系として用いたアフリカツメガエル卵母細胞において、

M2R のアゴニストによる活性化を GIRK チャネル電流で評価し、G タンパク質シグナル調節タン

パク質 4（RGS4）がM2Rのパーシャルアゴニスト作用に重要な役割を果たしていることを明らか

にした。 

博士課程卒業後、同研究室に特任研究員として一年間在籍し、さらに M2R のパーシャルアゴ

ニストによる RGS4 の電位依存性をもつ GIRK チャネル電流抑制作用と M2R の膜電位センサ

ーに関する制御機構を解明した。 



2015 年 ～ 現在 

2015年 4月から、生理学研究所の久保義弘教授の研究室に特任助教として、リガンドが未知

のオーファン代謝型受容体 Prrt3に関する研究を進めている。Prrt3のリガンドの同定のため、ア

フリカツメガエル卵母細胞に Prrt3 と GIRK チャネルを共発現させ、GIRK チャネル電流を指標と

した小分子ライブラリーのスクリーニングを行った。その過程で、ある有名な薬 Ivermectiin がオ

ーファン代謝型受容体のリガンドとして機能しているわけではなく、GIRK チャネルを直接活性化

することが明らかとなった。 

Ivermectin (IVM) は大村博士と Campbell博士により開発された、世界で多く使用されている

抗寄生虫剤である。彼らは寄生虫感染症の治療法確立に貢献し、2015年ノーベル生理学・医学

賞を受賞した。IVM は、無脊椎動物の神経や筋細胞に存在するグルタミン酸作動性 Cl−（GluCl）

チャネルの膜貫通領域に結合し、チャネルを活性化する（図 1 の左側）。その結果起こる細胞の

過分極により寄生虫が死に至る。IVMは Glycine受容体等の Cysループ受容体および ATP受

容体チャネル P2Xの膜貫通領域にも結合して活性化することが報告されている。 

その活性化機構の解明に向けた実験を行った結果、IVMによるGIRKチャネル電流増加作用

がGタンパク質に依存しないこと、またPIP2 に依存することを示した。ラット海馬培養神経細胞を

用いた電気生理実験においても、IVM の投与による GIRK チャネル電流増加が観察された。変

異体を用いた解析により IVM 作用部位の同定を試みた結果、GIRK2 チャネルの第 1 膜貫通領

域 (TM1) と N末端細胞内領域をつなぐ Slide helix 上に位置する Ile82が IVMによる活性化

に重要であることがわかった（図 1 の右側）。これらの結果から、IVM による GIRK チャネル活性

化の鍵を握る部域は、細胞外に近い膜貫通領域ではなく、膜貫通領域と細胞内領域の界面であ

ることが明らかとなった。この活性化機構は、既に報告されているCysループ受容体やP2X受容

体とは異なるため、IVMがイオンチャネルにおける多様な作用機構を持つことが示唆された。 

 

図 1  GluCl チャネルにおける IVM 結合部位（左側）および IVM による活性化に重要である

GIRKチャネルのアミノ酸残基（右側） 

 
 

現在は、さらに新規抑制剤による GIRKチャネルの機能制御機構の解析を進めている。 
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