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研究成果の概要（和文）：THP-1をPMA刺激し①マクロファージへ分化させ、②このマクロファージを用いてM1分
化させた。③M1分化時にプロポフォールを添加し培養した。①～③の各細胞のGABAa受容体サブタイプのmRNA発
現をRT-PCR法で解析した。①マクロファージ分化、②M1分化、③M1分化時のプロポフォールによるGABAa受容体
サブタイプへの効果・影響を遺伝子発現変化で検討した。
①ではGABAa受容体サブタイプのα1、α4、β1、β2、γ1、γ2のmRNAが有意に増加した。②ではα1、α4、β
1、β2、γ2のmRNA発現は有意に抑制された。③ではα1、α4、β2のmRNA発現が増加傾向であった。

研究成果の概要（英文）：THP-1 was PMA-stimulated to (1) differentiate into macrophages, and (2) M1 
differentiation was performed using these macrophages. Propofol was added at the time of M1 
differentiation and the cells were cultured. The mRNA expression of GABAa receptor subtypes in cells
 (1) to (3) was analyzed by RT-PCR. The effects and influences of propofol on GABAa receptor 
subtypes during ① macrophage differentiation, ② M1 differentiation, and ③ M1 differentiation were
 examined by gene expression changes.
mRNA of GABAa receptor subtypes α1, α4, β1, β2, γ1, and γ2 were significantly increased. mRNA 
expression of α1, α4, β1, β2, and γ2 was significantly suppressed. mRNA expression of α1, α4,
 and β2 tended to increase.

研究分野： 麻酔科学

キーワード： プロポフォール　静脈麻酔薬　抗炎症効果　マクロファージ

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
THP-1においてマクロファージ分化、M1分化によってGABAa受容体のサブタイプの遺伝子発現は有意に増減した。
特に、炎症抑制効果に関与しているα1,α4の発現増加はプロポフォールの持つ炎症性サイトカイン抑制効果に
繋がる可能性が示唆された。静脈麻酔薬の抗炎症効果の作用機序の一つとしてGABAa受容体のサブタイプが関わ
っていることを明らかにしたことで過剰炎症に対する治療につながる可能性がある。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
先行研究にて示した、「プロポフォールがヒトマクロファージ分化時に炎症性マクロファージ誘
導時に分化には影響せずに炎症性サイトカイン産生を抑制した。プロポフォールと GABAA受容
体アゴニストが、同様の機序で炎症性サイトカイン産生を抑制した。プロポフォールの炎症性サ
イトカイン産生抑制効果の作用機序としてプロポフォールの本来の鎮静効果の作用起点である
GABAA受容体が関与している可能性がある」という結果に加え、GABAA受容体が免疫系で重要
な役割を果たしているという報告が近年されていることより、炎症反応における GABAA受容体
に着目して研究を行った。 
 
２．研究の目的 
GABAA受容体は、19 種類のサブタイプのうち 5 つから成り立つ 5 量体のイオンチャネル型受容
体である。5 つのサブタイプの組み合わせによりその性質が異なることが知られている。サブタ
イプには色々な特性があり、その中には抗炎症効果、炎症を抑制する効果が認められているサブ
タイプが存在する。その 19 種類のサブタイプの内、多く発現されている α1-6、β1-3、γ1-3、δの
13 種類のサブタイプの遺伝子発現を解析した。 
 
３．研究の方法 
ヒト急性単球性白血病細胞株(THP-1)を使用して実験を行った。THP-1 を Phorbol 12-myristate 13-
acetate(PMA)刺激し①マクロファージへ分化させ、②このマクロファージを用いて M1 分化させ
た。③M1 分化時にプロポフォールを添加し培養した。①～③の各細胞の GABAA 受容体サブタ
イプの mRNA 発現を RT-PCR 法で解析した。①マクロファージ分化、②M1 分化、③M1 分化時
のプロポフォールによるGABAA受容体サブタイプへの効果・影響を遺伝子発現変化で検討した。 
 
４．研究成果 
THP-1 には、GABAA受容体サブタイプ α1、α2、α4、β1、β2、γ1、γ2、δの遺伝子発現を認めた。 
①では GABAA受容体サブタイプの α1、α4、β1、β2、γ1、γ2の mRNA が有意に増加した。②で
は α1、α4、β1、β2、γ2の mRNA 発現は有意に抑制された(図 1)。③では α1、α4、β2の mRNA 発
現が増加傾向であった(図 2)。 

図１:THP-1 がマクロファージ分化をすると、GABAA 受容体サブタイプの α1、α4、β1、β2、γ1、
γ2の mRNA が有意に増加した。M1 マクロファージ分化をすると、α1、α4、β1、β2、γ2の mRNA
発現は有意に抑制された。 
 
 
 
 
 
 



 
図 2：THP-1 の M1 分化誘導時にプロポフォールを投与すると α1、α4、β2の mRNA 発現が増加
した。 
 
 
THP-1 においてマクロファージ分化、M1 分化によって GABAA 受容体のサブタイプの遺伝子発
現は有意に増減した。このことは GABAA受容体のサブタイプが炎症応答に関わっていることを
示唆している。 
先行研究において α1は肺胞マクロファージ、単球に存在し免疫抑制に関与している。α4は腸管
の炎症抑制効果及び、LPS による肺損傷、肺の線維化を抑制したと示唆されている。炎症抑制効
果に関与している α1、α4の発現増加はプロポフォールの持つ炎症性サイトカイン抑制効果に繋
がる可能性が示唆された。我々の先行研究の結果と合わせると、プロポフォールは GABAA受容
体のサブタイプの発現を変化させることで炎症抑制を引き起こしている可能性が示唆された。 
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