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機能

内向き整流カリウムチャネル電流IK1のカリウム濃度依存性
解説

【要約】心筋収縮力は外液のKイオン濃度変化によって大きく影響される。この関係を再現するためにIK1のKイオン濃度依存性について改良を行った。その結果、Kイオン濃度依存的な静止膜電位の変化を良好に再現することができた。

【目的と背景】心筋細胞の興奮に深く関与しているIK1は、細胞近傍のKイオン濃度に応じて電流値が大きく変化することが知られており、この変化は膜電位にも大きく影響する。Kイオン濃度と膜電位の関係について、より実際の状態に近づけることができれば、低カリウム血症などの状態における心筋細胞の収縮性と膜興奮性などを正しく評価できると考えられる。

【方法】IK1の計算に用いられる数式を変更し、実験データを上手く反映するようにパラメータの調節を行った。
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数式はKイオン透過性(permeabilityK)の計算式を示している。Sakmann & Trubeの論文4）に従ってpowerを0.4から0.6に変更後、新たに追加したBoltzmann式のパラメータAおよびBを変化させて実験で記録されている静止膜電位と外液Kイオン濃度との関係を再現する最適な組み合わせを求めた。

【結果と考察】　新たに得られた数式を用いて、各Kイオン濃度下における静止膜電位をシミュレーションによって求めたところ図4に示すような結果が得られた。Kイオン濃度が低濃度（～4 mM）のときの結果に従来との違いが認められるが、これは実験データのばらつきの範囲内であり、最近のパッチクランプ実験で得られる静止電位は、シミュレーション結果に見られるようにより負電位にある。全体として、Kイオン低濃度域での膜電位とＫ濃度の関係が上手く再現できた。さらに図5には各Kイオン濃度時における総電流量の電流-電圧曲線の結果を示し、図6にはKイオン濃度が1および2mMの時の同曲線を拡大図で示している。図5に示すように、Kイオン濃度が低下するにしたがってコンダクタンスが減少し、静止膜電位より正電位側での外向き電流は濃度依存的に減少する。また、図6のKイオン濃度が2 mMの時の曲線では、交点Aを有しているがKイオン濃度が1 mMの時は交点を持たない。通常、刺激下における活動電位はピークが+50mVと大きく正電位に変化した後、おおよそ交点Aとして与えられる静止膜電位に収束する。しかしながら、1 mMの時には、交点は無く、静止膜電位に収束できない。つまり、再分極ができない状態であり、低膜電位に於ける自動性活動電位などが発生する。これらの所見は実験と一致している。[image: image2.emf]-120

-100

-80

-60

-40

-20

0

1 10 100 1000

[K]

o

 (mM)

Vm rest (mV)



[image: image3]
今回、得られた結果では、低カリウム血症などによる膜Ｋコンダクタンスの減少、あるいは実験的に示されている、いろいろな細胞障害での内向きリーク電流の増加などによって、細胞膜電位が不安定になることがシミュレータ上で示すことができた。
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図4.  Kイオン濃度依存的な静止膜電位の変化





○：Experimental data cited from Akiyama et al(1975)5）; ■：New model.











図5. 各Kイオン濃度(mM)下における電流-電圧曲線














図6. Kイオン濃度が1mM(○)及び2mM(◆)の時の電流-電圧曲線（拡大図）
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