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Research Abstract

研究代表者らは、PKD1の遺伝⼦産物Polycystin-1の機能測定系を確⽴した。この系は、全⻑ないし部分的なPKD1のcDNAを発現させ、神経細胞のCaおよびKチャンネルをセンサーとして
利⽤して、種々の刺激などの影響を観るものである。この系を⽤いて、Polycystin-1がG(i/o)タイプのG蛋⽩を活性化させる機能があることを明らかにした。この効果はRGS蛋⽩には依存
しなかった。さらに、Polycystin-2の全⻑cDNAを共発現させると、Polystin-1のG蛋⽩活性効果が消失することが明らかとなった。これらの結果は、通常複合体を形成している
Polycystin-1とPolycystin-2の何れかの遺伝⼦の異常により、G蛋⽩が活化されて細胞の分裂を促し、嚢胞が形成されていることを強く⽰唆している。 
また、PKD2と相同性の⾼いPKDLの遺伝⼦産物Polycystin-Lの⽣体内での局在を、抗Polycystin-L作成して検討した。 
さらに、PKDLをHEK293細胞に発現させた。抗PCL抗体を⽤いた免疫染⾊にて、PCLは細胞膜表⾯に存在することが明らかとなり、またパッチクランプ法によりPCLには、⾃発活性が認
められた。Na+、Cs+、K+のイオン透過性は1.1:1:1.2であり、PCLは、カルシウム透過型⾮選択的カチオンチャンネルであることが明らかとなった。また外液のカルシウムにより、コ
ンダクタンスの減少が認められた。HEK細胞を⽤いた系では、Xenopus oocytesを⽤いた以前の報告で認められた、カルシウムによるチャンネルの活性化は認められなかった。
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