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延髄に存在する下オリーブ核(inferior olive; IO)のニューロンでは、サイン波状の周期的

閾値下膜電位オシレーション（subthreshold membrane potential oscillation; STO）が起

こることが知られているが、その発生メカニズムについては多くが不明なままである。申

請者が所属する研究室では STO発生の基盤となると考えられている細胞膜の電気的特性と

して、resonance特性と呼ばれる、ある特定の周期の電流入力を増幅された膜電位変化とし

て出力する性質に着目し、STO 出現のメカニズムの一端を明らかにすることを目的として

研究を行っている。これまでの先行研究から、IOニューロンにおける resonance特性の発

現には Hyper polarization–activated cyclic nucleotide-gated potassium channel 1 

(HCN1 channel) が resonance 特性に必須であることが明らかになっている

（Matsumoto-Makidono et al., 2016）。また同時に、IOの resonance特性は E-4031を加

えることで減衰することも判明していた。E-4031は Kv11型電位依存性 K+チャネルの阻害

剤であるため、Kv11の resonance特性への関与が予想されたが、分子実態や機能的意義に

ついては不明であった。 

本研究では、Kv11の resonance特性発現への関与をさらに深く解析するため、HEK293

細胞にリポフェクション法を用いてそれぞれの遺伝子を発現させ、resonance 特性と STO

の発現への影響を解析した。3 種類ある Kv11 のサブタイプのうち、IO において記録され

た Kv11 電流が Kv11.3と類似の特性を示したことから、本研究では Kv11.3（Kcnh7）に

着目した。また、IOでの resonance特性への関与が判明していたHCN1についても同様に

発現実験を行った。レポーター遺伝子の蛍光を指標に発現している細胞を同定し、

whole-cell patch clamp法を用いて膜電位もしくは膜電流の計測を行った。resonance特性

を解析するため、周波数が時間に対して線形に早くなる振幅一定のサイン波状の電流（chirp

電流）を注入し、得られた膜電位変化から細胞膜のインピーダンスの周波数依存性を計算

した。通常の細胞のインピーダンスは周波数増加に対して徐々に小さくなるが、resonance

特性が見られる細胞では、3-10Hzの部分をピークに山状の変化を示す。この山状の変化の

出現を指標として resonance特性を評価した。 

外来遺伝子を発現していないHEK293細胞では resonance特性を示す細胞は見られなか

ったが、Kv11.3単独発現では約半数の細胞（57％、20/35）において、浅い膜電位で resonance

特性が見られた。Resonanceの強度を表す指標と、同じ細胞で記録された Kv11.3の電流値

との間に相関関係はでなかったものの、コンダクタンスが増加するにつれて resonance 特

性を持つ細胞の割合が多くなる傾向があった。また Kv11.3単独発現の resonance特性を示

す細胞の内、約半数の細胞（47%、7/15）で STOが観察された。一方、HCN1を単独発現

した HEK293細胞では resonance 特性と STO は見られなかった。細胞膜における HCN1

の発現量が不十分であるために resonance特性とSTOが見られない可能性を検証するため、

HCN1 の 細 胞 膜 へ の 発 現 を 促 進 す る Tetratricopeptide Repeat-Containing 

Rab8b-Interacting Protein（TRIP8b）を HCN1と共発現させた。その結果HCN1電流は

増強したが、resonance特性と STOは依然として観察されなかった。 



今回の解析により、Kv11.3 を HEK293 細胞に発現させると resonance 特性を発現でき

ることが分かった。また、Kv11.3 を発現した約半数の細胞で自律的な膜電位オシレーショ

ンが見られた。これらの結果は、Kv11.3 が resonance 特性と STO の発現に必須な因子で

あることを示している。一方で、以前の IO ニューロンの解析から関与が想定されていた

HCN1を発現させたHEK293細胞では、resonance特性と STOは見られなかった。但し、

HCN1依存的な resonance特性とSTOには他の補助サブユニットなどが必要である可能性

も考えられるため、この点については今後さらに解析を進めていく必要があると考えられ

た。 

 


