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学 位 論 文 要 旨 

 

Instability of KCNE1-D85N that causes long QT syndrome: stabilization by verapamil 

（QT延長症候群を生じるKCNE1-D85Nの不安定性：ベラパミルによる安定化） 

 

 遺伝子多型であるKCNE1-D85Nは、緩徐活性化遅延整流カリウム電流（IKs）が抑制される

ことにより、QT延長症候群の病態を生じることが知られている。本研究では、KCNE1-D85N

蛋白の安定性と機能に関する検討、および各種薬剤が本蛋白に与える影響に関して検討を

行った。 

 

方 法 

 COS7細胞に、会合してIKsチャネルを形成するKCNQ1と野生型およびKCNE1-D85Nを共発現

させた。免疫ブロット解析、免疫染色法およびパッチクランプ法を用いて、その発現、蛋

白の分解速度、細胞内局在およびKCNQ1/KCNE1がコードするチャネル電流を測定した。 

 

結 果 

 KCNQ1との共発現下において蛋白の発現量はKCNE1野生型と比較し、m-RNAの発現には差が

認められないものの、KCNE1-D85Nでは有意に減少していた。KCNE1-D85Nは野生型と比較し、

顕著にユビキチン化され、蛋白分解速度は速かった。プロテオソーム阻害薬MG132を投与す

ることで、KCNE1-D85Nの蛋白発現量は増加した。免疫染色による検討でKCNE1-D85Nのシグ

ナルは、ゴルジ体や小胞体では発現は増加するが、細胞膜での発現は減少していた。パッ

チクランプによるIKs電流はKCNQ1と野生型KCNE1の共発現と比較し、KCNQ1とKCNE1-D85Nの

共発現では顕著に減少していた。ベラパミルを0.5-10 µΜ投与することで、共発現下の

KCNE1-D85Nの蛋白発現量は増加を認め、ユビキチン化も減少し、蛋白分解速度も抑制され

た。KCNQ1/KCNE1-D85Nチャネルによる電流もベラパミル投与により増加した。このベラパ

ミル投与による効果は、抗不整脈薬であるアミオダロン存在下では認められなかった。 

 

考 察 

 本研究では、薬剤性QT延長症候群患者で頻度の多い遺伝子多型であることが報告されて

いるKCNE1-D85Nにおいて、KvLQT1と共発現下ではその蛋白の発現量が野生型と比較し有意

に減少することが示された。この蛋白発現量の減少は、顕著にKCNE1-D85Nにおいてユビキ
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チン化が生じ、蛋白分解が促進するためであることが示され、IKs電流も減少を認めた。 

 本研究においてまた、抗不整脈薬であるベラパミルが、KCNE1-D85N蛋白発現量を増加、

膜電流の増加を生じることも示された。これは、ベラパミルがユビキチン化を阻害し、蛋

白の安定化に寄与し、IKs電流の増加を生じるためであると考えられた。興味深いことに、

アミオダロン存在下では、このベラパミルの効果は消失した。これはベラパミルが化学シ

ャペロンとして機能することでKCNE1-D85Nの蛋白安定化に寄与するものである可能性が示

唆された。本研究では、KCNE1-D85Nにおいて、ベラパミルが蛋白の安定性に寄与すること

でLQT5患者の治療薬となり得る可能性が示唆された。 

 

結 論 

 遺伝子多型であるKCNE1-D85Nは、ユビキチン-プロテオソーム系での蛋白分解過程により、

その蛋白の発現量は野生型と比較し減少する。 

これが、IKs電流が減少する一因と考えられ、KCNQ1/KCNE1-D85Nチャネル電流は野生型と

比較し、その電流は顕著に減少する。抗不整脈薬であるベラパミルはKCNE1-D85Nの蛋白分

解過程を阻害し、蛋白発現量を増加させることで、IKs電流を増加させ、当該患者の治療薬

となる可能性が示された。 
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