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１． 本課題の研究の背景、目的、関係するプロジェクトと

の関係 

電位依存性カリウムチャネル（Kvチャネル）は細胞膜

の脱分極により活性化され，カリウムイオンを選択的

に透過する．イオン透過は複数のゲーティング機構

により制御されていることが知られており，その一つ

が C型不活性化である．C型不活性化は主にポアド

メインの選択性フィルタ（SF）または細胞外側の構造

変化によるものであると考えられているが，詳細な分

子機構については明らかになっていない．C 型不活

性化に関わる変異体として，Kv1.2 の W366F が知ら

れており，W366F 変異体では野生型と比べて素早

い不活性化が見られる．そこで，Kv1.2 の野生型

（WT）および W366F 変異体について分子動力学

（MD）シミュレーションを行い，不活性化機構の解明

を試みた．更に，タンパク質構造とイオンの分布の相

関を調べるために 3D-RISM による解析も行った． 

 

２． 具体的な利用内容、計算方法 

初期構造は結晶構造（PDB ID: 2R9R）をもとに作成

し，POPE 膜に埋めて水和させた．シミュレーションに

はポアドメインのみを用いた．ソフトウェアは

GROMACS を用い，z 軸正方向に一様な電場をかけ

た．比較のために，電場のかかっていないシミュレー

ションも行った．W366F 変異体については逆向き（z

軸負方向）に電場をかけたシミュレーションも行った．

トラジェクトリの解析には，酸素原子でフィッティング

を行った座標を用いた．3D-RISM による解析につい

ては，ソフトウェア AMBER を用いてテスト計算を行っ

た． 

 

３． 結果 

WT では電場を印加するとイオン透過が見られたの

に対し，W366F 変異体ではイオン透過がほとんど見

られなかった．WTとW366F変異体では SF内のイオ

ン分布に違いが見られ，WT では SF に 3 個のカリウ

ムイオンが入った 3 イオン状態，W366F では 2 イオ

ン状態が多く観察された．WTとW366F変異体の SF

部分の主鎖構造に対して主成分分析を行ったところ，

2 つのトラジェクトリは第一主成分軸（PC1）でほぼ分

かれた．W366F 変異体では，イオンが透過している

ときはWTに近い構造を取っているが，透過していな

いときは SF の構造が異なっていることがわかった．

PC1では，特に SFの V375 とG376に特徴的な変化

が見られ，この変化により，W366F変異体ではWTと

比べて SF の中心付近が狭まっていた（以下，不活

性化状態とする）．不活性化状態の W366F 変異体

に対して逆方向の電圧をかけたところ，不活性化状

態から回復し，逆方向のイオン透過が見られた．Kv

チャネルの一種である Shaker チャネルに関する

Conti らによる先行研究では，SF 内の構造変化に加

えて細胞外側の出口が広がるような構造変化も観察

されていることから，完全な不活性化状態ではない

可能性もあるが，W366F 変異体では電位依存的に

SF の構造変化が起こり，SF が狭まることでイオンの

透過が妨げられることが示唆された．さらに 3D-RISM

による解析から，SF の構造とイオン分布の相関が見

られ，PC1 方向の構造変化（SF が狭まるような構造

変化）により 2 イオン状態が安定化され，細胞外側の

カリウムイオンが拡散することが示唆された．  

 

４． まとめ 

Kv チャネルで見られる C 型不活性化の分子機構を

明らかにすることを目的として，WTおよびW366F変

異体の MD シミュレーションを行い，電場をかけた状

態での動態を比較した．シミュレーションの結果から，

W366F 変異体では電位依存的に特徴的な構造変

化が起こり，SF が狭まることによりイオンの透過が阻

害されることが示唆された． 
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５． 今後の計画・展望 

本解析からタンパク質構造とイオン分布に相関があ

ることはわかったが，これらは一方向の因果関係で

はなく，どのように不活性化を引き起こすのかは解明

できていない．今後は構造変化に重要な相互作用

やヒステリシスの分子機構の解明を目指す．さらに，

イオン透過に変化が見られる他の変異体についても

解析を行いたい． 
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