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研究成果の概要（和文）：グルタミン酸とGABAは、中枢神経系の主要な神経伝達物質であり、興奮と抑制のバラ
ンスを保っている。ところが、痛み・不安・ストレスなどの多くの要因で、平衡バランスは容易に変動する。こ
れまでの研究業績から、マウスでの遺伝子改変操作と薬理学的操作によって意図的に細胞外GABA濃度を変化させ
た時、1）麻酔薬の鎮静、2）記憶の分子基盤と考えられる海馬シナプス可塑性の抑制、3）痛み刺激に対する逃
避閾値、がどのように変化するかを研究する。本研究は、GABA作動薬である麻酔薬が、興奮と抑制バランスを変
化させることで脳の臨界期にどのように影響するか、という新しい観点からの研究であり、ここに独自性と創造
性がある。

研究成果の概要（英文）：Extra-synaptic γ-aminobutyric acid (GABA) receptors appear to be an 
important target of general anesthetics. We have reported ambient GABA concentrations, which 
contribute to tonic inhibition, as an important determinant of the hypnotic actions of the 
intravenous anesthetic propofol. These data suggest that manipulations of ambient GABA 
concentrations could also affect the amnestic properties of propofol. Genetic and pharmacological 
manipulations designed to alter ambient GABA concentrations affect propofol inhibition of 
hippocampal LTP and this supports evidence that effects on tonic GABA currents contribute to the 
amnestic properties of propofol.

研究分野： 麻酔科学

キーワード： GABA
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研究成果の学術的意義や社会的意義
麻酔薬の鎮静・鎮痛・健忘作用など多くの作用に細胞外GAB濃度の変化が重要な役割を担っている。したがって
細胞外GABA濃度が変化するような病態(痛み・ストレス・性周期など)で、麻酔薬の作用が変化することが判明し
た。今回の研究成果から、臨床の現場でもこれらの仮説の正当性が確認された。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



Background: Extrasynaptic γ-aminobutyric acid (GABA) receptors appear to be an important 

target of general anesthetics. We have reported ambient GABA concentrations, which 

contribute to tonic inhibition, as an important determinant of the hypnotic actions of the 

intravenous anesthetic propofol. These data suggest that manipulations of ambient GABA 

concentrations could also affect the amnestic properties of propofol. We tested the 

hypothesis that manipulating ambient GABA concentrations would affect long-term 

potentiation (LTP) and propofol inhibition of LTP in mouse hippocampal slices. 

Methods: Two manipulations were studied: 1) the genetic absence of the glutamate 

decarboxylase (GAD) 65 gene (GAD65/), which reduces ambient GABA concentrations; and 2) 

pharmacological manipulation of GABA uptake using a GABA transporter inhibitor (NO-711). 

Results: In slices from wild-type (WT) and GAD65/ mice, tetanic stimulation (100 Hz, 1 s) 

induced stable LTP, suggesting that partial reductions in GABA contents by GAD65-knockout 

does not alter synaptic plasticity in the hippocampus. Propofol inhibited field excitatory 

postsynaptic potentials (fEPSPs) and LTP of WT slices in a dose-dependent manner. Propofol 

(30 μM) completely inhibited LTP in WT slices, but failed to inhibit LTP in GAD65/ slices. 

However, propofol could inhibit LTP in GAD65/ slices when NO-711 (3 mg/kg) was injected 



intraperitoneally 20 min prior to slice preparation, suggesting that enhanced ambient GABA 

contents by NO-711 reinstate propofol inhibition against LTP of GAD65/ slices. 

Conclusions: Ambient GABA concentrations regulate the LTP-blocking actions of propofol 

and this supports a growing literature indicating that effects on tonic GABA currents contribute 

to the amnestic properties of propofol. 
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