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研究成果の概要（和文）：意識消失と、麻酔導入に必要な脳内プロポフォール濃度は性別間で有

意な差を示さなかった。また年齢、ＢＭＩ、麻酔開始前のＢＩＳ値、循環動態、術前の血漿総

タンパク、アルブミン値やヘマトクリット値と有意な相関関係を示さなかった。しかしながら、

GABA 受容体α1 サブユニットの一塩基多型(Rs2279020)で TAG/TAG のホモ接合型を持つ患

者は、TGG/TGG のホモ接合型、または TAG/TGG のヘテロ接合型を持つ患者にくらべて、麻

酔導入に必要な脳内プロポフォール濃度が低い傾向があった。統計的な意義を確認するために

はさらに検体数を増やして検討する必要がある。 

 

研究成果の概要（英文）：The propofol levels in the brain to achieve an atypical absence or 

anesthesia induction did not show significant difference between sex. In addition, they did 

not show significant correlations with age, BMI, the BIS level before the anesthesia, a 

circulation change, preoperative plasma total protein, albumin level and hematocrit level. 

However, the patients with homogeneous TAG/TAG in single nucleotide polymorphism 

(Rs2279020) of alpha 1 subunit of GABA A receptor, they tended that the propofol level in 

the brain to achieve anesthesia induction was lower than patients with homogenous 

TGG/TGG or heterogeneous TAG/TGG in Rs2279020. It is necessary to increase the 

number of the patients to obtain statistical significances.  
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１．研究開始当初の背景 

(1) 全身麻酔は催眠・除痛・筋弛緩の３要素
で構成される。そのなかで催眠は、中枢神経
系の代表的な抑制系神経伝達物質である

GABA (gamma-aminobutyric acid)と GABA 

A 受容体が重要な役割を担っていると考えら
れている。GABA および GABA A 受容体は
大脳皮質や脳幹網様体に広く分布し、意識レ
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ベルの調節や認識に深く関与している。
GABA A 受容体は２つのαサブユニット、2

つのβサブユニット、1 つのγサブユニット
の 5 量体で構成され、GABA の結合部位はα
１とβ２サブユニットにまたがって存在す
ることが知られている。現在全身麻酔時に使
用される代表的な静脈麻酔薬であるプロポ
フォールは GABA A 受容体に作用してイオ
ンチャネルを開口、Cl－流入を促進して抑制
性後シナプス電位（IPSP）を生じさせること
で催眠を誘導し、意識消失を得ると考えられ
ている。 

 

(2)プロポフォールは、迅速な効果発現消失
の特徴をもち、現在周術期におきて最も一般
的にもちいられる静脈麻酔薬である。臨床使
用においては、専用の器材とソフトウエアを
用いて、血中および脳内濃度を推定すること
が可能であり、実際の鎮静レベルは、
Bispectral index（ＢＩＳ）を用いて監視す
ることが可能である。臨床的にプロポフォー
ルを使用する場合、就眠および覚醒時の脳内
濃度や麻酔上適正な麻酔深度を維持するた
めのプロポフォール投与量には大きな個体
差がある。 

 

(3) 近年、麻酔薬に対する個体差は、遺伝的
な差異が重要であることが指摘されている。
ＧＡＢＡ受容体についても、各サブユニット
に遺伝子多型や mRNA のスプラシングバリ
アントやゲノム刷り込み現象などのエピジ
ェネティックな発現調節が見られることが
報告されている。たとえばＧＡＢＡ受容体β
２サブユニットには、遺伝子多型とスプライ
シングバリアントがあることが知られてお
り、個体間における違いが統合失調症の発症
と関連していることが報告されている。この
ように、人体における高次脳機能においてＧ
ＡＢＡ受容体が重要な役割をしていること
が考えられる。これまでにも、プロポフォー
ルに対する感受性の個体差がＧＡＢＡ受容
体やチトクロームＰ450 タンパク質の遺伝子
多型に依存する可能性について検討されて
いるが、ＧＡＢＡ受容体のサブユニットにも
アイソフォームが多数あり、また、遺伝子多
型だけでは説明のつかない表現型があると
考えられ、今後の検討が期待されるところで
ある。 

 

 

２．研究の目的 

麻酔薬に対する個体間での感受性の差が遺
伝的な差異とどのような関係があるかを検
討した。特にプロポフォールが、GABA A 受
容体の遺伝子多型に影響を受けるかどうか
を検討した。 

 

 

３．研究の方法 

(1) 研究の対象は、鳥取大学医学部倫理委員
会の認可を得た後、術前に研究の趣旨と方法
を説明して、書面にて同意を得られた、定期
手術で完全静脈麻酔を予定されたアメリカ
麻酔科学会における全身状態分類（ＡＳＡ－
ＰＳ） I また II患者を対象とした。プロポ
フォールの催眠作用のみを評価するために、
症例のうち、向精神薬、睡眠補助薬を常用し
ている患者は除外した。硬膜外麻酔、脊椎麻
酔、局所ブロックを併用する場合、手術に必
要な麻酔深度を得るためのプロポフォール
の脳内濃度が低下することが予想されるた
め、ブロック併用症例は除外した。 
 
(2) 手術日前日および当日の麻酔前投薬は
行わずに手術室へ入室とした。手術室入室後
に、手背静脈に２０ゲージ静脈留置針を挿入
し、乳酸化リンゲル液を５００ｍｌ/ｈの速
度で投与を開始した。心電図、観血的動脈圧、
パルスオキシメーター、カプノグラム、深部
体温計および Bispectral index（ＢＩＳ）を
モニターしながら、１％プロポフォールを
TCI機能つきシリンジポンプを用いて 3.5 
ug/ml の設定で静脈内投与して麻酔導入した。
多薬剤の影響を極力避けるために、麻酔導入
時にはほかの鎮静作用を有する薬剤の使用
を避けた。意識消失およびＢＩＳ＜７０とな
るプロポフォールの脳内濃度のシュミレー
ション値を記録した。意識消失は、言葉によ
る応答がない時点とした。また、麻酔覚醒時
のデータは鎮痛薬や手術の状況に影響を受
けるために検討しなかった。 
 
(3) 麻酔導入３０分後、プロポフォール投与
速度が一定となった時点で、採血を行い、そ
のときのＢＩＳ値とプロポフォールの脳内
濃度を記録した。検体は Ficoll-Paque法を
もちいて血液中の白血球分画を分離したの
ち、QIAamp DNA Blood Kit を用いて Genomic 
ＤＮＡを抽出した。 
 
(4) GABA A 受容体遺伝子多型の解析のため
に、GABA A 受容体のα１、α６、β２、γ
２サブユニットの単塩基多型（Single 
Nucleotide Polymorphisms, SNPs）を検討し
た。これまでに報告された薬物依存症、アル
コール依存症、統合失調症、自殺などとの関
連の可能性が検討されてた既知の SNPs のう
ち、１１か所を検討した。各 SNPsを NCBI の
最新のゲノムデーターベースと照合し、目的
の SNPが確認されたものの塩基配列を修正し
たのち、PCRのためのプライマーを作成した。
このプライマーを用いて PCR を行った後に、
同じプライマーを用いて、遺伝子配列を解析
した。 



 

 

 
(5)意識消失あるいは麻酔導入に必要なプロ
ポフォールの脳内濃度が性別によって差が
ないかについて、Student t 検定を用いて検
討した。また、意識消失あるいは麻酔導入に
必要なプロポフォールの脳内濃度が、ほかの
要素（年齢、ＢＭＩ、麻酔開始前のＢＩＳ値、
意識消失時のＢＩＳ値、覚醒時ＨＲ、覚醒時
血圧、術前のヘマトクリット、総タンパク、
アルブミン値）と関連しているかどうかを、
ピアソンの相関係数の検定を用いて解析し
た。最後に GABA A 遺伝子α１サブユニット
の遺伝子型の違いで意識消失あるいは麻酔
導入に必要なプロポフォールの脳内濃度に
違いがあるかについて、一元配置分散分析を
おこなった。 

 
 
４．研究成果 
(1) 麻酔開始前のＢＩＳ値は、96.7±1.7 で
あった。意識消失に必要な脳内プロポフォー
ル濃度は平均 1.08±0.40 μg/ml であった。
意識消失時のＢＩＳ値は、82.3±7.4 であっ
た。また、麻酔導入に必要な脳内プロポフォ
ール濃度は 1.60±0.61 μg/mlであった。(各
値は、平均±標準偏差で示した。) 
 
(2)意識消失に必要な脳内プロポフォール濃
度と麻酔導入に必要な脳内プロポフォール
濃度との間には、有意な相関関係が見られた
（重相関係数 0.619、P = 0.00163）。しかし、
意識消失に必要な脳内プロポフォール濃度
と意識消失時のＢＩＳ値には有意な相関関
係は認められなかった（重相関係数 0.0383、
P = 0.862）。同様に麻酔導入に必要な脳内プ
ロポフォール濃度と意識消失時のＢＩＳ値
には有意な相関関係は認められなかった（重
相関係数 0.133、P = 0.545）。 
 
(3) 意識消失に必要な脳内プロポフォール
濃度、麻酔導入に必要な脳内プロポフォール
濃度、麻酔開始前のＢＩＳ値、意識消失時の
ＢＩＳ値は性別間で有意な差を示さなかっ
た（それぞれ P = 0.924、 P = 0.933、P = 0.715、
P = 0.605、Student t 検定）。 
 
(4) 患者の年齢(59.2±17.9 歳)、ＢＭＩ
(22.2±2.2)、麻酔開始前のＢＩＳ値(96.7±
1.7)、循環動態、術前の血漿総タンパク(7.2
±0.4 g/dl)、アルブミン値(4.5±0.3 g/dl)
やヘマトクリット値(40.0±4.2%)は、意識消
失に必要な脳内プロポフォール濃度や麻酔
導入に必要な脳内プロポフォール濃度と有
意な相関関係を示さなかった。 (各値は、平
均±標準偏差で示した。) 
 
(5) 遺伝子解析は GABA A 受容体のα１、α

６、β２、γ２サブユニットのうち１１か所
を検討した。参考とした文献から SNPs の検
討を試みたが、そのうち２つはゲノム情報の
修正で SNPs が特定できなかった。文献上の
SNPｓ情報と NCBI 上の SNPｓ情報が合致しな
いものが３つあった。さらに、プライマーと
目的の SNP が合致しないものが２つあった。
このため、実際にプライマー作成ができたの
は、α１で 1か所（Rs2279020）、α６で１か
所（Unregistered）、β２で 2か所（Rs1052804、
Rs2229944）であった。 
 
(6) 実際に遺伝配列を解析したところ、
GABA A 受容体の遺伝子多型が観察された
のはα１の SNP(Rs2279020, TAG/TGG)のみだ
った。α６（Unregistered）とβ２（Rs1052804、
Rs2229944）の遺伝子配列に関しては、シー
クエンス解析したすべての検体で同じ配列
となっており、遺伝子多型が検出されなかっ
た。 
 
(7) GABA A 受容体α１の SNP(Rs2279020, 
TAG/TGG)では、TAG/TAGのホモ接合型が 36％、
TGG/TGG のホモ接合型が 27％、また TAG/TGG
のヘテロ接合型が 36％であった。意識消失に
必要な脳内プロポフォール濃度は、各接合型
を持つ患者間で有意な差は認められなかっ
た(P = 0.645)。しかし、TAG/TAG のホモ接合
型を持つ患者は、TGG/TGG のホモ接合型また
は TAG/TGGのヘテロ接合型を持つ患者にくら
べて、麻酔導入に必要な脳内プロポフォール
濃度が低い傾向があったが、統計的な有意差
は認めなかった(P=0.105)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
(8) これらの結果から、性差や年齢、術前検
査の結果など、薬物動態に関与すると思われ
る因子が、麻酔効果に影響しないにもかかわ
らず、GABA A 受容体α１サブユニットの遺
伝子型の違いがプロポフォールの麻酔効果
に影響している可能性が否定できないと考
えられた。しかしながら統計的に有意な結果
ではなく、今回検討した SNPｓ以外の SNPｓ
も含めて今後、さらに検体数を増やして検討
する必要がある。 



 

 

 
(9) 今回解析した、GABA A 受容体α１サブ
ユニットの SNPs はイントロン上にあるが、
一塩基の違いが mRNA スプライシングを変化
させ、mRNA やタンパク質量を増減させたり、
スプライシングバリアントを形成していた
りする可能性もある。一塩基の違いが、どの
ような機序でプロポフォールの麻酔効果に
影響を与えるかについて、検討するため mRNA
やタンパク質の定量が必要と考える。 
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