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研究成果の概要（和文）：これまで、全身麻酔薬がGABAA受容体チャネルをはじめとするリガンド依存性イオン
チャネルに対して直接作用を及ぼすことはアミノ酸レベルで明らかにされているが、膜電位依存性イオンチャネ
ルに対する揮発性麻酔薬の作用機構は十分には明らかにされていない。
我々は、パッチクランプ法や部位特異的変異導入法、コンピューターシミュレーション法を用いて、デスフルラ
ンとセボフルランのヒトKv1.5（hKv1.5）チャネルの制御に関わる分子機構を検討した。デスフルランとセボフ
ルランはともに、hKv1.5チャネルのポア領域に存在するアミノ酸に直接作用して、open-channelブロック作用を
呈することを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Previous studies have detected the putative binding sites for volatile 
anesthetics on ligand-gated ion channels, such as GABAA receptor. However, there is only a limited 
information concerning the molecular basis underlying the functional effect of volatile anesthetics 
on voltage-gated potassium channels, which play key roles in regulating membrane potential, 
excitability and cellular functions in various cell types.
We investigated molecular and cellular mechanisms underlying modulatory effect of desflurane and 
sevoflurane on the human voltage-gated Kv1.5 (hKv1.5) channel, using multiple experimental 
approaches, including patch-clamp technique, site-direct mutagenesis and computer docking 
simulation. We found that desflurane and sevoflurane at clinically relevant concentrations produce 
an open-channel blocking action on hKv1.5 channel, probably through direct interaction with specific
 amino acids located within the pore region of hKv1.5 channel.

研究分野：麻酔学

キーワード： Kv1.5チャネル　吸入麻酔薬　デスフルラン　セボフルラン　膜電位依存性イオンチャネル　作用機構　
標的分子
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研究成果の学術的意義や社会的意義
hKv1.5チャネルは、6回膜貫通型の構造をとり、５番目（S5）と６番目（S6）の膜貫通領域の間にイオンが通る
ポアが形成される。これらの基本構造は他の膜電位依存性イオンチャネルと同様であるため、得られた知見は吸
入麻酔薬の膜電位依存性イオンチャネルへの作用機構を理解する上で貴重な情報を提供すると期待される。さら
に、全身麻酔薬の麻酔作用や全身作用の発現に関わるイオンチャネルは、GABAA受容体チャネルをはじめとする
リガンド依存性イオンチャネルのみならず、膜電位依存性イオンチャネルも重要な標的分子であるという知見
は、新たな全身麻酔薬の開発においても重要な情報となり、麻酔科学の発展にも寄与できる。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
細胞膜タンパク質であるイオンチャネルはその構造的・機能的特徴により、リガンド依存性イオ
ンチャネルと膜電位依存性イオンチャネルの 2 種類に分類され、いずれも神経や心臓などの興
奮性の制御に重要なはたらきをなしている。以前は、麻酔薬の作用部位は非特異的な膜脂質であ
るというMeyer-Overtonの法則に基づいた考え方が主流であったが、近年になり、全身麻酔薬
はリガンド依存性イオンチャネル、受容体、種々のシグナル分子などの特定のタンパク質に作用
して、麻酔作用や全身作用を及ぼすことが明らかにされつつある。これまで、全身麻酔薬がリガ
ンド依存性イオンチャネルである GABAA 受容体チャネルに対して直接作用を及ぼすことはア
ミノ酸レベルで明らかにされているが、膜電位依存性イオンチャネルに対する作用機構は十分
には明らかにされていない。 
 
２．研究の目的 
膜電位依存性イオンチャネルであるヒト Kv1.5（hKv1.5）チャネルを用いて、吸入麻酔薬の膜
電位依存性イオンチャネルの制御に関わる分子機構を解明することを目的とする。hKv1.5チャ
ネルは、6回膜貫通型の構造をとり、５番目（S5）と６番目（S6）の膜貫通領域の間にイオンが
通るポアが形成される。これらの基本構造は他の膜電位依存性イオンチャネルと同様であるた
め、得られた知見は吸入麻酔薬の膜電位依存性イオンチャネルへの作用機構を理解する上で貴
重な情報を提供すると期待される。 
 
３．研究の方法 
部位特異的変異導入法を用いて、hKv1.5 チャネルのポア領域を形成するアミノ酸のうち 13 箇
所の変異体（T462C、H463C、T479A、T480A、R487V、A501V、I502A、V505A、I508A、A509G、L510A、
V512A、V516A）を作成した。野生型及び変異体 hKv1.5 チャネルを Chinese Hamster Ovary（CHO）
細胞に発現させ、ホールセルパッチクランプ法を用いて、デスフルランとセボフルランの野生型
及び変異体 hKv1.5 チャネルに対する作用を評価した。 
次に、Molecular Operating Environment（MOE）プログラム（株式会社モルシス）を用いて、
hKv1.5チャネルと相同性の高いKv1.2チャネルの結晶構造を鋳型に、開口状態のhKv1.5チャネ
ルの homology model をコンピュータ上で構築した。コンピュータードッキングシミュレーショ
ン法を用いて、構築した hKv1.5 チャネルの homology model とデスフルランとセボフルランの
結合状態を予測した。 
 
４．研究成果 
デスフルランとセボフルランはともに、弱い脱分極
刺激で hKv1.5 電流の増加作用を、強い脱分極刺激
で抑制作用を示した。デスフルラン、セボフルラン
による hKv1.5 電流の抑制は、脱分極刺激の開始時
にはほとんど認めなかったが、脱分極刺激中に進行
する特徴を呈した。また、チャネルの脱活性化（開
状態から閉状態への移行）を反映する tail current
の減衰の時定数は、デスフルラン、セボフルランの
存在下でより大きくなった。このことは、これらの
薬剤の存在下では、チャネルの脱活性化過程が遅延
することを示す。これらの脱分極刺激中に進行する
抑制やチャネルの脱活性化の遅延から、デスフルラ
ン、セボフルランは hKv1.5 チャネルの開状態にお
いて抑制作用を発揮する、open-channel blocker と
して作用すると考えられた。 
過去の研究では、hKv1.5 チャネルに対し open-
channel blocker として作用する様々な薬剤がチャ
ネルのポア領域に作用することが報告されている。
このため、hKv1.5 チャネルのポア領域に位置するア
ミノ酸を対象に、部位特異的変異導入法を用いて変
異体を作成し、デスフルランとセボフルランの作用
を野生型と変異体チャネルとの間で比較した。
hKv1.5 チャネルのポア内腔に面するアミノ酸の変
異体である T480A、V505A、I508A において、デスフ
ルランとセボフルランの抑制作用が減弱した（図
１）。このことから、Thr480、Val505、Ile508 がデス
フルランとセボフルランの作用アミノ酸であると推



定された。 
コンピュータードッキングシミュレーションでは、デスフルラン、セボフルランは hKv1.5 チャ
ネルのポア内腔に安定して位置すると予測された。この位置のデスフルラン、セボフルランは
Thr479、Thr480、Val505 および Ile508 と隣接していた（図２）。 
これらの結果はデスフルランとセボフルランは hKv1.5 チャネルのポア領域に位置するアミノ酸
である Thr480、Val505、Ile508 に作用してその抑制作用を発揮することを示唆する。 
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