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研究成果の概要（和文）：麻酔薬の効果を、その標的であるGABA-A受容体リン酸化を介した輸送機構（トラフィ
ッキング）を利用して調節可能であることを示した。
膜タンパク質であるGABA-A受容体はシナプス直下、シナプス外に存在し神経を抑制させる機能を持つ。シナプス
ル外への受容体移動が障害されると麻酔効果が減弱し、その減弱効果が脱リン酸化阻害により回復することを実
証した。この研究成果は麻酔薬の効果を、投与後に薬物効果発現を担う受容体側の調節により制御、リバースで
きる可能性を示すものである。

研究成果の概要（英文）：We showed that efficacy of anesthetics was regulated by GABA-A receptor 
trafficking via receptor phosphorylation.  GABA-A receptor is the major target protein of 
anesthetics and distributed synaptic and extrasynaptic sites of plasma membrane. Disruption of 
trafficking of these receptors from synaptic to extrasynaptic sites caused to reduce the efficacy of
 anesthetics. Interesingly, this reduced effect was rescued in the presence of dephosphorylation 
inhibitor. These results indicated that the levels of phosphorylation in the receptor determined the
 efficacy of anesthetics, suggesting that efficacy of anesthetics is controlable even after 
administration of anesthetics.  

研究分野：神経科学
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１．研究開始当初の背景 

麻酔効果が、GABA-A 受容体輸送機構（トラ
フィッキング）によって影響をうける現象を
本研究に先立ち実証した（H23 挑戦的萌芽研
究：課題番号２５６７０６６３）。この受容
体輸送機構制御を可逆的に調節できれば、麻
酔効果の増強・減弱を、麻酔薬側の投与量・
種類に依存しない新たな制御方法が可能で
はないかと考え、本研究を計画した。 

 

２．研究の目的 

GABA-A 受容体を修飾し、麻酔薬に依存しな
い麻酔効果の制御方法を開発することを目
的とする。 

 

３．研究の方法 

①GABA-A 受容体トラフィッキングタンパ
ク質のひとつである PRIP-1 を欠損するマウ
スを用い、受容体分布(シナプス直下およびシ
ナプス外:図１参照)の異常と、GABA 応答の
変容の関係性をウェスタンブロット、電気生
理学的解析により明らかとする。 

 

②GABA-A 受容体トラフィッキングの機能
異常が麻酔効果に影響するかどうか、また
PRIP-１は受容体リン酸化を抑制する機能を
もっているので、リン酸化調節による麻酔効
果の調節が可能かを探索する。 

 

４．研究成果 
①PRIP-1 がシナプス直下からシナプス外へ
の GABA-A 受容体の輸送にかかわり、さらに
シナプス外 GABA—A 受容体が静脈麻酔薬であ
る Propofol 効果を制御することを明らかに
した。 
②GABA-A 受容体の beta3 サブユニットが
PRIP-1 を介した受容体トラフィッキングに
直接関与していることを示した(図 2)。 
③PRIP-1 欠損動物において、Propofol によ
る麻酔効果減弱が見られ、その減弱効果が脱
リン酸化阻害により、麻酔減弱効果がほぼ正
常レベルまでに回復した(図 3)。 

④ベンゾジアゼピン長期投与による脳内で
の網羅的発現解析を行いｍRNA およびタンパ
ク質レベルにて発現上昇する候補を探索し
た(雑誌論文⑦)。 
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