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学位論文審査の要旨 
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学位論文題名 

ラット背根神経節における過分極活性化陽イオン電流 (I
h
) の活性調節機構に関する研究: 

細胞内 ATP の作用とプロテインキナーゼ A によるリン酸化の関与について 

 

 

過分極活性化陽イオン電流、（以後 I
h
と呼ぶ）は細胞膜の過分極による活性化と細胞内サイ

クリックヌクレオチドによる調節を特徴とするイオン電流で、細胞の興奮性、膜電位の形成

に寄与している。I
h
は背根神経節細胞にも発現していて、生理的に重要な機能を担っている

が、細胞内因子による I
h
の調節については詳細な検討が成されていない。本研究では、ラッ

トの背根神経節細胞における I
h
 に対する細胞内 ATP の作用及び I

h
の調節機構に対する PKA

の関与の有無を明らかにすることを目的としている。ラット背根神経節細胞では、I
h
 のサブ

ユニットである HCN2 または HCN4 が発現している可能性が示唆された。また、I
h
 の活性化の

時定数(τ)は、HCN2 または HCN4 で構成されるチャネルで報告されている時定数と類似して

いた。チャネルの特性として、1) ATP による I
h
 活性化が、アデニル酸シクラーゼ阻害剤に

影響されないこと、2) PKA 活性の指標として電位依存性カルシウムチャネル電流の振幅の減

少を検討した結果、振幅の減少がATPまたはPKAの触媒サブユニットで強く抑制されること、

3) この ATP 誘発性抑制は PKA 阻害ペプチドによって阻害されること、4) PKA 阻害ペプチド

は一方で、ATP 存在下での I
h
 の電位依存性には影響しないこと、5) フォスファターゼ阻害

剤は PKA の触媒サブユニットの効果を増強し電位依存性カルシウムチャネル電流の振幅の減

少を強く抑制する一方で一部の細胞では振幅の増大を引き起こしたこと、6) PKA で活性を促

進しても I
h
 の電流密度及び時定数には有意な影響が認めらなかったこと、が明らかとなった。 

以上の成績から、ラットの背根神経節細胞の I
h
 の電位依存性は、アデニル酸シクラーゼ及

び PKA とは別の細胞内の ATP の作用によって調節を受け、調節メカニズムに PKA によるリン

酸化は関与はしていないか、あるいはあったとしても極めて低いと結論した。 

以上の知見は、基礎獣医学領域に貴重な知見を提供するものであり、獣医学の発展に寄与

するものである。よって、審査委員一同は、上記学位論文提出者駒切洋氏が博士（獣医学）

の学位を授与されるに十分な資格を有するものと認めた。 


