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研究成果の概要（和文）：  

気管平滑筋収縮時の平滑筋細胞内Ca2+濃度（[Ca2+]i）の初期上昇反応は、GABAA受容体作動薬

により抑制された。この抑制反応は（１）細胞外Ca2+の除去、（２）電位依存性Ca2+チャネルの

遮断で生じなくなるのに対し、（３）筋小胞体のCa2+を枯渇させた場合は、影響を受けずに存続

した。またGABAの投与は気管平滑筋細胞膜を過分極させた。 

以上より、気管平滑筋上の GABAA受容体は、細胞膜を過分極させ電位依存性 Ca2+チャネルの

開放を抑制する結果、細胞外からの Ca2+流入を抑制し気管平滑筋収縮を抑制させることが示唆

された。 
 
研究成果の概要（英文）： 

The transient intracellular Ca2+ ([Ca2+]i) increase in the human airway smooth muscle 

cells (HASM) during the contraction of the airway smooth muscle was attenuated by GABAA 

receptor agonist. Following (1) withdrawal of extracellular Ca2+, or (2) blockade the 

voltage-gated Ca2+ channel blocker, GABAA receptor agonist did not attenuate the transient 

[Ca2+]i increases in HASM  In contrast, (3) following depletion of Ca
2+ in the sarcoplasmic 

reticulum, GABAA receptor agonist retained its ability to attenuate the transient [Ca
2+]i 

increase.  GABA also induced the membrane hyperpolarization on HASM. 

These results suggest that the activation of the GABAA receptors on airway smooth muscle 

cells attenuated extracellular Ca2+ influx through the membrane hyperpolarization and 

facilitates airway smooth muscle relaxation.  
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１．研究開始当初の背景 
 

γ−アミノ酪酸（GABA）は代表的な抑制性神

経伝達物質である。GABA受容体にはイオンチ

ャネル型受容体（GABAA及びGABAC受容体）及び

Ｇ蛋白共役型受容体（GABAB受容体）があり、

このうち前者はリガンドゲート型チャネルと

して細胞内へのCl-流入により細胞膜の過分

極をもたらす。これまでに、GABAA受容体が気

管平滑筋上に存在すること、またGABAA受容体

作動薬投与により、気管収縮物質（bradykinin, 

histamine, substance P等）が誘発する気管

平滑筋収縮が抑制されることが明らかにされ

ているが、その細胞内シグナリング機構は明

らかになっていない。気管収縮物質の投与に

よる気管平滑筋収縮は、気管平滑筋細胞

（HASM）の細胞内Ca2+濃度（[Ca2+]i）の上昇に

より生じるが、その機序は（１）Ca2+チャネル

からの細胞外Ca2+の流入（電位依存性 Ca2+チ

ャネル、細胞内Ca2+ストア作動性Ca2+チャネル、

非特異的イオンチャネルを介して）、（２）細

胞内Ca2+ストア（筋小胞体）からのCa2+放出、

の２つの経路からなる。本研究では、GABAA受

容体がHASMの[Ca2+]i上昇機構のいずれかのプ

ロセスを抑制することで気管平滑筋収縮を抑

制すると仮定し、その機序解明を行った。 

また、全身麻酔時の気管支痙攣発作は重篤

な致死的合併症の一つであり、気管挿管など

の気道の機械的刺激などにより反射性に生じ

る。気管支痙攣の一因である気管支収縮反射

は、気管受容体—求心性迷走神経—延髄弧束核—

疑核—遠心性迷走神経を介して気管平滑筋を

収縮させる。このうち弧束核、疑核における

GABAA受容体の存在が報告されている。本研究

では、各種全身麻酔薬（吸入麻酔薬、プロポ

フォールなど）が反射中枢（弧束核・疑核）

に存在するGABAA受容体の刺激を介して気管

支平滑筋収縮反射を抑制すると仮定し、研究

を行った。 

 
２．研究の目的 
 
（１）気管平滑筋細胞におけるCa2+シグナリン

グ機構に関する研究 

HASM上のGABAA受容体を介した気管平滑筋収

縮抑制機構における細胞内Ca2+シグナリング

機構の解明。 

 

（２）気管支収縮反射中枢に関する研究 

延髄反射中枢（弧束核・疑核）におけるGABAA

受容体を介した気管支収縮反射抑制機構の解

明。 
 
３．研究の方法 
 
（１）気管平滑筋細胞におけるCa2+シグナリン

グ機構に関する研究 

① GABAA受容体作動薬がHASMの[Ca2+]i上昇作

用に与える作用の検討 

BradykininによるHASMの[Ca2+]i上昇がGABAA

受容体作動薬（GABA, muscimol, THIP）によ

り抑制を受けるか、またその抑制作用がGABAA

受容体拮抗薬（bicuculline）により解除され

るかを検討した。 

② muscimolによるHASMの[Ca2+]i上昇抑制機

構における細胞外Ca2+濃度による影響の検討 

細胞外Ca2+を0にした後にmuscimolを投与し、

bradykininがもたらす気管平滑筋細胞内Ca2+

濃度上昇反応に対するmuscimolによる抑制作

用が、細胞外Ca2+濃度の影響を受けるかを検討

した。 

③ muscimolによるHASMの[Ca2+]i上昇抑制機

構における電位依存性Ca2+チャネルの関与の

検討 

電位依存性Ca2+チャネル遮断薬（verapamil）

を前投与した後に muscimol を投与し、

bradykininがもたらす気管平滑筋細胞内Ca2+

濃度上昇反応に対するmuscimolによる抑制作

用が、verapamilにより影響を受けるかを検討

した。 

④ muscimolによるHASMの[Ca2+]i上昇抑制機

構における筋小胞体の関与の検討 

細胞内Ca2+ストアである筋小胞体のCa2+を

CPAにより枯渇させた場合に、muscimolによる

transient phase抑制反応が筋小胞体のCa2+枯

渇の影響を受けるかを検討した。 

⑤muscimolによるHASMの[Ca2+]i上昇抑制機構

におけるイノシトール３リン酸（IP3）の関与

の検討 

IP3は細胞内Ca2+ストアである筋小胞体上の

IP3受容体に作用してCa2+を細胞内に放出させ

る。GABAA受容体作動薬投与がIP3を生させるか

について、3H-myo-inositolを用いてカラムク

ロマトグラフィーで測定した。 

⑥muscimol投与時のHASMの細胞膜電位の測定 

パッチクランプ法により、GABA を投与時の

膜電位の変化を測定した。また膜電位感受性

色素(DiBAC4(3))を HASM に Loading し、GABA

を投与時の膜電位の変化を蛍光プレートリ



ーダーで測定した。 

 

（２）気管支収縮反射中枢に関する研究 

気管支収縮反射誘発下に GABAA受容体作動

薬、拮抗薬を延髄弧束核・疑核に微量注入し、

気管支収縮反射が GABAA受容体による制御を

受けるかを検討した。 

 

４．研究成果 
（１）気管平滑筋細胞における Ca2+シグナリ
ング機構に関する研究 
bradykinin がもたらす気管平滑筋の[Ca2+]i

上昇は初期上昇期（transient phase）、持続
上昇期（sustained phase）の２相性の反応
を示すが、このうち①transient phase にお
ける[Ca2+]i上昇は GABAA受容体作動薬（GABA, 
muscimol hydrobromide, THIP）により用量
依存性に抑制された。またこの抑制は GABAA

受容体拮抗薬（Bicuculline methiodide）に
より解除された。一方、sustained phase は
GABA 及び GABAA受容体作動薬により抑制され
なかった。 
この GABAA 受容体作動薬による transient 

phase の抑制反応は、②細胞外 Ca2+濃度を 0
にした場合、③電位依存性 Ca2+チャネル遮断
薬（verapamil）で前処置を行った場合には
見られなくなった。これに対し④筋小胞体の
Ca2+を枯渇させた場合には、GABAA受容体作動
薬による transient phase 抑制反応はその影
響を受けずに存続した。 
す な わ ち GABAA 受 容 体 作 動 薬 に よ る

transient phase 抑制反応は細胞内 Ca2+スト
アには作用を与えずに、細胞外 Ca2+の流入機
構のみを抑制する結果生じるものであるこ
とが示唆された。 
また⑤IP3 生合成量は GABAA 受容体作動薬投

与の影響を受けなかった。すなわち[Ca2+]i上
昇に対する GABAA受容体を介した抑制は，IP3

生合成の低下によって生じるものではない
ことが示唆された。 
⑥パッチクランプ法及び膜電位感受性色素
(DiBAC4(3))を用いた研究により、GABA の投与
は気管平滑筋細胞膜の過分極をもたらすこ
とが明らかとなった。 
以上より、気管平滑筋上の GABAA 受容体は、

細胞膜を過分極させることで、電位依存性
Ca2+チャネルの開放を抑制する結果、細胞外
からの Ca2+流入を抑制させ気管平滑筋収縮を
抑制させることが示唆された。本研究成果は
気管平滑筋収縮に対する新たなアプローチ
を提示するものである。 

 
（２）気管支収縮反射中枢に関する研究 
延髄反射中枢（弧束核・疑核）における GABAA

受容体を介した気管支収縮反射抑制機構の
解明は、動物実験モデル（モルモット）の構
築の段階で難渋しており、その機序解明には

未だ至っていない。 
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