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研究成果の概要（和文）：中枢神経系の薬物感受性は末梢臓器の機能不全に伴い変動する。本研究では、腎不全
モデル動物を用いた実験系を用い、中枢抑制薬フェノバルビタールの薬理効果を対象に、その変動機構を詳細に
検討した。その結果、薬物作用標的のGABA受容体には直接的な機能変化は生じないものの、神経細胞の電解質輸
送タンパク質KCC2に発現量低下が認められ、更にこの発現調節機構の上流に位置する神経栄養因子受容体タンパ
ク質TrkBにリン酸化の亢進が示された。したがって、KCC2の発現低下が中枢抑制性薬物に対する中枢感受性の中
心的変動機構であり、その発現調節を司るTrkBのリン酸化プロセスが薬物感受性の決定因子であると考えられ
た。

研究成果の概要（英文）：Susceptibility of the central nerve system toward the sedatives alters with 
functional impairment of peripheral organ. To clarify and understand mechanism underlying the 
alteration, we examined altered potentiation of the pharmacological effects of phenobarbital in rats
 with experimentally induced renal failure. As a result, it was shown that while little alteration 
was observed regarding the GABA receptor expression, the cerebral expression of chloride transporter
 protein KCC2 decreases in the rats. An elevated level of the phosphorylated TrkB protein that 
regulates the KCC2 protein expression was also demonstrated. These findings indicate that the 
decrease in the KCC protein expression primally accounts for altered susceptibility of the central 
nerve system, and that the phosphorylation process of the TrkB protein can be considered as the 
dominant factor for the altered susceptibility.

研究分野：医療薬学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
薬物療法の個別化至適化は、疾病からの迅速な回復と患者の生活の質のより一層の向上に資するものであり、そ
してこうした医療が提供されることで、医療費や社会保障費の抑制・削減、更に省資源化が果たされる。本研究
では、特に中枢抑制薬について、その標的組織の薬物感受性の変動機序と変動の決定因子を明らかにした。今回
の研究成果に基づき、感受性変動機構の理解が更に深まることで、薬物療法の個別化至適化の高度化が進み、こ
れまで以上に迅速な疾病回復と患者生活の質の向上が図られることが強く期待される。

※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、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
 
薬物療法の基本は、薬物の血中濃度を治療域濃度範囲に収めるよう適切に管理することである。
実際、ハイリスク薬の治療管理は、この基本に従って、薬物血中濃度の検査結果に基づく処方量
調節が行われており、更に、例えば、腎不全患者の場合の投与量調節では、腎の残存機能に応じ
た減薬処方が為されるか、もしくは、腎排泄型ではなく、肝臓代謝を受ける肝消失型薬物が代替
される。他方、このような治療管理は薬物血中濃度と治療効果に関する基本認識、すなわち「薬
物濃度が変化しなければ、治療効果は変化しない」との認識が存在するが、この認識は必ずしも
正しくない。我々は先に、腎不全時の肝代謝型薬物の体内動態を解析する過程で、肝代謝型の抗
不安鎮静薬フェノバルビタールの薬理効果が腎不全群で増強することを見出し、更にこの増強
に、フェノバルビタールに対する中枢神経系の感受性亢進が深く関係することを指摘してきた。
中枢神経系を作用部位とする薬物にはフェノバルビタールのような抗不安鎮静薬の他、抗うつ
薬や抗てんかん薬、双極性障害治療薬など、さまざまな種類が存在するが、いずれも脳の高次機
能に影響を与える薬物であることや、濫用や依存を避ける観点から、投与量を必要最小限とする
ことが医学的にも社会的にも喫緊の課題となっている。しかし現行の薬物療法のように、作用部
位の薬物感受性の変化に配慮せず、血中濃度のみを指標として投与量を調節する手法では、薬物
療法の個別化至適化に限界があり不十分である。そこで本研究では、「作用部位の感受性が変化
する」というこれまで見過ごされてきた事実に着目し、「どのような患者状態で、どの程度の感
受性変化が生じるか」を明らかにする。そして、その変化メカニズムの詳細な理解にもとづいて、
現行の薬物療法の限界を超える個別化至適化手法の確立を目指す。 
 
２．研究の目的 
 
腎不全に代表される末梢臓器の機能不全に伴って、抗不安鎮静薬をはじめとする一連の薬物の
中枢抑制効果が増強する。本研究では、こうした薬効変動が生じるメカニズムを深く理解するこ
とを目的に、薬物の体内動態の他、標的部位の薬物感受性の変化機序を解明し、ここで得られた
知見に基づいて、患者の病態や全身状態に応じた薬物療法の個別化至適化手法の確立を目指す。 
 
３．研究の方法 
 
本研究では、抗不安鎮静薬の適正投与法の構築にあたり、それら薬物の作用標的である脳中枢神
経系の薬物に対する感受性が変動する機序を深く理解することを目的に、まず、動物実験系を用
いて中枢 GABA 作動性シナプスの機能が修飾され変調するメカニズムの検討を行った。末梢臓器
不全モデルには、作成が簡便で安定病態が得られるグリセロール誘発型急性腎不全モデルを利
用し、モデル薬物には代表的な抗不安鎮静薬でありフェノバルビタールを用いた。フェノバルビ
タールについては、その作用機構の解明と理解が他の類薬に比べて進んでおり、中枢神経系の
GABA-A 受容体に作用して、神経細胞へのクロライドイオンの流入を促進させることが、その薬
理作用の発現機序であることが知られている。また、病態時には薬物体内動態に対照群との差異
が生じることから、こうした薬物動態上、特に薬物の中枢移行動態の差異が、腎不全に伴う薬効
発現の変化を評価する際の妨げにならぬよう、既に我々が先行研究の中で確立している薬物の
脳室内定速微量注入法を用いて薬物動態的影響因子を排除した。フェノバルビタールの薬理効
果は、痛覚消失を指標として評価した。即ち、ラット脳室内への薬物注入を開始した後、経時的
にラット尾部先端をクリップで強く挟んで忌避行動の有無を観察し、忌避行動が消失した時点
までに注入した薬物量を、各群における薬効発現必要量とした。TrkB 刺激実験においては、TrkB
アゴニスト活性を有する 7,8-ジヒドロキシフラボンの DMSO 溶液を調製し、これを実験前に 1日
1回３日間のスケジュールで腹腔内投与した。フェノバルビタールを対象とした薬効発現実験の
終了後、ラットより脳組織を摘出し、薬効発現機構に関係する種々のタンパク質の発現量を測定
した。即ち、摘出脳組織より、市販のタンパク質抽出キットを用いて細胞膜分画を分取調製し、
これを泳動試料とするウエスタンブロッティングと免疫染色を行い、目的のタンパク質に由来
する泳動シグナルを半判定量的に測定し比較評価した。 
 
４．研究成果 
 
代表的な抗不安鎮静薬フェノバルビタールの薬理効果を、全身麻酔作用を指標として脳室内薬
物直接投与法を用いてインビボ動物実験系で評価したところ、腎不全モデルラットでは、対照群
に比べて少ない薬物量で麻酔作用が発現した。麻酔作用発現時の大脳皮質フェノバルビタール
蓄積量は対照群よりも腎不全ラットの場合に低値であり、また、フェノバルビタールの作用標的
である大脳皮質の GABA-A 受容体タンパク質の発現量に腎不全の影響は認められなかった。この
ことから、大脳皮質の薬物感受性が腎不全に伴って亢進することが明らかとなり、あわせて、こ
の亢進機構には、フェノバルビタールの標的である GABA-A 受容体の直接関関与ではなく、GABA
作動性の抑制性神経細胞における神経信号の伝達プロセスの機能変調の関与が示唆された。
GABA-A 受容体の機能は内包するチャネル機構による神経細胞へのクロライドイオンの流入制御



であり、流入したクロライドイオンが神経細胞の膜電位の過分極に寄与し、興奮性神経刺激によ
る脱分極を抑制することで、興奮刺激の神経伝達を遮断する。こうしたことから次に、神経細胞
におけるクロライドイオンの濃度調節機構に着目し、フェノバルビタールの薬効増強をもたら
す抑制性神経細胞の信号伝達プロセスの機能変調メカニズムの解明を進めた。具体的には、神経
細胞では、GABA-A 受容体の他、クロライドイオンの流入流出に携わる２種類の電解質輸送担体
NKCC1 および KCC2 が発現している。腎不全ラットの大脳皮質におけるこれら輸送担体タンパク
質の発現を評価したところ、KCC2 において発現量の低下が認められた。次いで、KCC2 タンパク
質の発現が脳由来神経栄養因子 BDNF の受容体である TrkB タンパク質の調節を受けることから、
TrkB のタンパク質発現量とそのリン酸化状態の評価したところ、腎不全ラットにおける発現量
の変化は示されなかったものの、リン酸化体がより多く検出され、腎不全時には TrkB のリン酸
化が亢進することが明らかになった。更に、対照群ラットを対象とし、TrkB アゴニスト活性を
持つ 7,8-ジヒドロキシフラボンの前処置により TrkB 刺激を行った結果、TrkB 刺激群では、腎不
全群で観察されたものと同様に、フェノバルビタールの麻酔作用が少ない投与量で発現し、大脳
皮質の薬物感受性亢進が認められた。これらの結果、腎不全時に認められるフェノバルビタール
の麻酔作用の増強は、GABA 作動性の抑制性中枢神経系において、クロライドイオンを排出する
電解質輸送担体 KCC2 の発現量の低下が生じ、これにより神経細胞内のクロライドイオンレベル
が上昇した結果、細胞膜が過分極となり易い状況が形成されたことが大きな理由であると推察
された。これにより、GABA-A 受容体を介して流入するクロライドイオンが少量であっても、過
分極が生じ、興奮刺激による脱分極が抑制される。こうした状態がフェノバルビタールの中枢抑
制作用の増強としては反映され、中枢神経系の薬物感受性の亢進として認識されてきたのであ
ろう。これに加え、本研究では、こうした感受性変化における TrkB の関与が示されており、よ
って、そのリガンドである BDNF がこうした感受性変動に大きな役割を果たしていることが示唆
されている。これは、組織内 BDNF 濃度もしくは TrkB リン酸化量が組織の薬物感受性の決定因子
である可能性を意味している他、これらを指標とすることで、感受性の強弱に基づく薬物療法の
個別化至適化を為し得ることを示唆しており、今後の研究展開を図る上で非常に興味深い。 
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