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研究成果の概要（和文）：　2,2,2-トリフルオロエタノール（TFE）は、CF3基を有する最も単純なアルコールであり、
生体中に存在するタンパク質の構造の安定化または変性を促進させる。一方で、吸入麻酔薬の原料として広く用いられ
ている。吸入麻酔薬類似物質であるTFEのKチャネルに対する作用を電気生理学的手法で測定した。用いたKチャネルはK
csAチャネルであり、KcsAチャネルのゲート開閉は細胞内のpHセンサーで制御されており、酸性のpHで開く。脂質平面
膜でチャネルの開閉電流を計測した。TFE濃度依存性にKチャネルの開確率が上昇するチャネルと開確率が低下するチャ
ネルが存在した。

研究成果の概要（英文）：2,2,2-trifluoroethanol (TFE) is the simplest alcohol having a CF3 residue. It is 
known to stability or modification of proteins structure. On the other hand, TFE is widely used as 
materials of inhalation anesthesia. The KcsA potassium channel was reconstituted into the planar lipid 
bilayer membrane and the gating behavior was recorded in various TFE conditions. Potassium channels 
regulate ion conduction by means of two gates located in series along the ion permeation pore. KcsA 
potassium channel is a pH-dependent channel and shows the following gating kinetics. When cytoplasmic 
face is exposed to acidic pH, the helix gate opens (activation) and then the filter gate closes 
(inactivation)subsequently. At the steady state the open probability of the KcsA channel is very low 
because of the low open probability of the filter gate.
Open probability of KcsA channel increased or decreased on TFE concentration.

研究分野：医歯薬学

キーワード： 麻酔学
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１．研究開始当初の背景 
麻酔作用の普遍性を分子レベルで説明する
ため、本研究では麻酔薬がカリウムチャネル
に作用し、ブロックではなくカリウムチャネ
ル活性を高めるという仮説をたてた。その理
由として、１つは麻酔は神経細胞の興奮性を
抑制するが、カリウムチャネルを活性化させ
ることで静止膜電位を安定化させる機能があ
ること、もう１つはカリウムチャネルがあら
ゆる細胞や生物種に存在しており、すべての
カリウムチャネル分子が普遍的な構造をもつ
ことである。一方、すべてのチャネルはリン
脂質に埋め込まれており、チャネルは脂質か
ら様々な影響を受けている。麻酔薬は疎水性
であるため、脂質に溶け込みチャネルを取り
囲んでその機能を修飾すると考えられる。麻
酔薬が細胞膜に溶け込んで作用するという古
典的な概念と、どんな神経細胞にも存在する
カリウムチャネルの立体構造が普遍的である
という事実は、普遍的な麻酔作用の分子機構
に対する私達の仮説のよりどころである。 

 
 
２．研究の目的 
すでに麻酔薬類似物質を用いた予備実験
でカリウムチャネル普遍構造に対する影響
の手掛かりを得ており、この実験をさらに展
開して様々な麻酔薬の効果を電気生理学的
に定量的に解析することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
麻酔薬類似物質を用いた脂質平面膜法に
よるカリウムチャネルの電流記録と解析を
行う。 
2,2,2-トリフルオロエタノール（以下 TFE）
は、CF3 基を有する最も単純なアルコール（図
1）であり、生体中に存在するタンパク質の
構造の安定化または変性を促進させる共溶
媒として知られている。一方で、吸入麻酔薬
の原料として広く用いられている。 
私達の仮説を検証するにはカリウムチャ
ネルの共通部分のみを持つチャネルを対象
とする必要があり、この条件を満たすのが
KcsAカリウムチャネルである。KcsAカリウ
ムチャネルは、他のカリウムチャネルと同様
のイオン選択性などの基本特性を示す。構造
に関する情報量が多く、人工膜の中でも安定
に機能でき、ゲーティング（チャネルの開閉
機構）に関して詳しい構造情報が最も蓄積し
ている。また、薬物や脂質との相互作用の研
究にも広く用いられている。KcsA カリウム
チャネルには、フィルターゲートとヘリック
スゲートの二つが並列に存在している（図 2）。
この両方が開いた時にチャネルはイオンを
通過できるが、どちらか一方のゲートが閉じ
るとイオンは通過できない。フィルターゲー
トは速い開閉を行うが、ヘリックスゲートは

遅い開閉をする。フィルターゲートにはモー
ドスイッチが存在しており、様々なモードが
ある。ヘリックスゲートは酸性の pHで開確
率がほぼ 100%となるが、中性では開確率は
0%となるという特徴がある。 
まず細胞膜上に存在するチャネル蛋白質
を可溶化して抽出する（図 3）。電解質を隔て
た隔壁に二重膜を張る(POPE:POPG=3:1)。
そこに KcsAカリウムチャネルを投与するが、
チャネルの向きが逆向きになる場合もある
ため、チャネルの向きをそろえるため電解質
で隔てた隔壁の片側を酸性、片側を中性とす
る。ヘリックスゲートが中性では開確率はほ
ぼ 0%となるという特徴を利用して、チャネ
ルが一方向のみのフィルターゲートの挙動
を解析できる。ボルテージクランプ法でチャ
ネル電流を記録する。その後 TFE 濃度を変
化させ、KcsA カリウムチャネルの開閉動態
を解析する。 
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４．研究成果 
カリウムチャネルには、同一の活性化条件で
も開確率の異なる状態があり、相互に遷移す
る。これをモード遷移と呼ぶ。今回の実験で
もモードが異なるチャネルが観察された（図
4）。TFE をカリウムチャネルの電流が記録で
きた状態で投与した。TFE はカリウムチャネ
ルに作用したが、チャネルのモードの違いに
よって、その作用の仕方が異なった。TFE 濃
度依存性に、カリウムチャネルの開確率が上
昇するチャネルと、下降するチャネルが存在
した（図 5）。TFE 濃度依存性にチャネルの開
確率が上昇したチャネルは、チャネルのコン
ダクタンスも上昇した（図 6）。 
 
（図 4）カリウムチャネルのモード 
 
 
 
（図 5） 
TFE 濃度によるカリウムチャネル電流記録 
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（図 6） 
TFE 濃度によるカリウムチャネル開確率とコ
ンダクタンス 
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