
綜 説

麻酔薬の作用機序
― イ オ ン チ ャ ネ ル 分 子 へ の 作 用 と 麻 酔 作 用 の 連 関 性 ―

山 倉 智 宏

新潟大学大学院医歯学総合研究科　麻酔科学分野

A n e s t h e t i c  M e c h a n i s m s : A c t i o n s  o n  I o n  C h a n n e l

S u b u n i t  M o l e c u l e s  a n d  A n e s t h e s i a

T o m o h i r o  Y A M A K U R A

D i v i s i o n  o f  A n e s t h e s i o l o g y ,  N i i g a t a  U n i v e r s i t y

G r a d u a t e  S c h o o l  o f  M e d i c a l  a n d  D e n t a l  S c i e n c e s

要 旨

麻酔薬の 作用標的と して神経伝達物質依存性の イオ ンチ ャ ネル が重要で あると考 えられて い

る . 最近の 研究 により麻酔薬の 作用部位がチ ャネル を構成する サブ ユ ニ ッ トある い はサブ ユ ニ

ッ ト上の ア ミ ノ酸 レ ベ ル で同定されてき た. さら に個体 レ ベ ル で特定の サ ブ ユ ニ ッ ト分子を欠

失する ノ ッ ク ア ウ トマ ウス や分子上の ア ミノ 酸を置換変異 したノ ッ クイ ン マ ウ ス の 作成 ･ 解析

により, 全身麻酔と い う個体反応と麻酔薬の分子レ ベ ル で の 作用との 間の 直接の 連関性を検索

する ことが可能になりつ つ ある .

キ ー ワ ー ド : 麻酔作用機序, イオ ンチ ャ ネル , 分子, ノ ッ ク ア ウ ト, ノ ッ クイ ン

は じ め に

全身麻酔薬は臨床で広く使用 されて い る にも関

わらず, その 作用磯序が未だに 明らか に されて い

な い珍 しい薬であ る . 約 10 0 年前に脂質が麻酔薬

の 標的とする 見解 ( 脂質説) が発表され, こ の考

えは その 後の 麻酔機序の 研究に多大な影響を与え

て きた . しか し
, 最近の 研究に より蛋白質を標的

とする考え (蛋白質説) が提出され, なか で も近

年の 分子生物学的研究により蛋白質説を支持する

結果が次々 と発表されて い る . 麻酔機序は こ う し

た長年の研究論争と い う点か ら科学的に興 味深い

が
,
それに とどまらずその 解明は麻酔の 安全性や

質, 副作用などの改善に つ ながり得る こ とか らも

重要な課題 と考えられ る .

全身麻酔薬の作用機序 と して蛋白質説が認め ら

れて いく 過程で , 特 に神経伝達物質依存性の イ オ

ン チ ャ ネ ル が麻酔薬に対する感受性が高く, しか
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も麻酔状態を合理 的に説明で き る こ とか ら標的部

位と して重要と考えられる ように な っ た . 分子 レ

ベ ル で の 解析により, イ オ ンチ ャ ネル の麻酔薬に

対する感受性が チ ャ ネ ル を構成 する サ ブユ ニ ッ ト

レ ベ ル で検索され , また サ ブユ ニ ッ ト間の 感受性

の 違い を利 用 して, 部位特異的な変異を導入する

こ とにより麻酔薬の 作用部位をサブユ ニ ッ ト上 に

ア ミ ノ酸 レ ベ ル で 同定 する こ と が可能とな っ た .

さらに , 個体レ ベ ル で特定 の サ ブ ユ ニ ッ ト分子を

欠失 する ノ ッ ク ア ウ ト マ ウ ス や分子上 の ア ミ ノ 酸

を置換変異した ノ ッ クイ ン マ ウス の 作成 が可能と

なり, その 行動解析によ っ て全 身麻酔とい う個体

反応 と麻酔薬の分子 レ ベ ル で の作用 と の 間の 直接

の 連関性を検索する こ と が可 能に なり つ つ あ る .

本稿で は , ｢個体で 麻酔をもた らす責任標的分子

は何 か ? + とい う問 い に対する最近 の 分子生物学

的な ア プロ ー

チ例を紹介する.

麻酔薬の神経伝達物質依存性

イ オンチ ャネル に対す る作用

各種麻酔薬の 臨床麻酔濃度で の 代表的な神経伝

達物質依存性イオ ン チ ャネ ル に対する作用 をまと

め る と以下 の よう に なる 1) . 1) 揮発性麻酔薬に

よる G A B A A ( γ- a m i n o b u ty ri c a cid ty p e A) 受容

体 や グ リ シ ン受容体の 著明 な機能増強と神経型 ニ

コ チ ン性 ア セ チ ル コ リ ン 受容体 の 著明な機能抑

刺, 2) パ ル ピ ッ
- ル 酸誘導体 による G A B A A 受容

体の著明な増強 と ニ コ チ ン性ア セ チ ル コ リ ン 受容

体, A M P A ( α- a m i n o - 3 - b y d r o x y - 5
-

m et h yl -

4 - i s o x a z ol e p r o pi o ni c a cid) 受容体, カイ ニ ン酸

受容体 の抑制, 3) プ ロ ポフ ォ
ー

ル と エ トミデ ー ト

によ る選択的 な G A B A A 受容体の 増強, 4) ス テ ロ

イ ド性麻酔薬によ る G A B A A 受容体の増強と神経

型 ニ コ チ ン性 ア セ チ ル コ リ ン 受容体の 抑制, 5)

ケ タ ミ ン によ る N M D A ( 〟 -

m e t h yl - D
-

a S p a r
-

t a t e) 受容体 と神経型 ニ コ チ ン性 アセ チ ル コ リ ン

受容体 の 抑制, 6) ガ ス 麻酔薬 ( 亜酸化窒素や キ

セ ノ ン) によ る N M D A 受容体と神経型 ニ コ チ ン

性 ア セ チ ル コ リ ン受容体の 抑制.
これ ら は

,
主 に

臨床濃度で 認められ る作用であ るが , 高濃度 に な

ると さ ら に種々 の 作用が現れてく る . 例えば, 高

濃度 の 揮発性麻酔薬は グ ル タ ミ ン酸受容体 の うち

N M D A 受容体と A M P A 受容体を抑制するが ,
一

方カイ ニ ン酸受容体に対 して は増強作用が認 め ら

れる 2) . し か し, 特に揮発性麻酔薬は高濃度 にて

種々 の 標的に作用 してく るた め , そ の 臨床的意義

の 解釈には注意が必要で ある .

A M P A 受容体とパ ル ピッ - ル酸誘導体

ペ ン ト パ ル ビ タ ー ル に よ る A M P A 受容体 の 抑

制作用 に は サ ブユ ニ ッ ト選択性が認め ら れ, α 2

( G l u R 2) サブ ユ ニ ッ トを含む チ ャ ネ ル は それを

含まない チ ャネ ル よりペ ン トパ ル ビタ ー ル に対 し

て高 い 感受性を示す 3) . α 2 サ ブユ ニ ッ トは他の

α サ ブユ ニ ッ ト と異な り, 2 番 目の 疎水性領域に

カ ル シ ウム 非透過性を決定する特徴的なア ル ギ ニ

ン が存在し, こ の ア ル ギ ニ ン が A M P A 受容体の

ペ ン トパ ル ビタ ー ル に対する感受性を決定すると

考え られて い る
4)

. α 2 サ ブユ ニ ッ トの ペ ン トパ

ル ビタ ー ル麻酔 にお ける意義に つ い て検討するた

め に α 2 サ ブユ ニ ッ ト欠失 マ ウ ス におい て ペ ン ト

パ ル ビタ
ー ル の麻酔作用 (立 ち直り反射の消失な

ど) を解析 した報告で は, 欠失 マ ウス は野生型 マ

ウ ス に比 べ て ペ ン トパ ル ビタ ー ル に対 して 高い感

受性を示 した
5)

.
っ まり, A M P A 受容体の ペ ン ト

パ ル ビタ ー ル 感受性を高め る α 2 サ ブユ ニ ッ トを

欠失させ た にも関わらず, 個体と して の ペ ン トパ

ル ビ タ ー ル麻酔感受性は逆に元進する結果とな っ

た . こ の こ と か ら ペ ン ト パ ル ビ タ ー ル に よ る

A M P A 受 容体の 抑制 と個体で の 麻酔作 用と は直

接連関 しない こ と が示唆された . さ らに こ の α 2

サ ブユ ニ ッ ト欠失 マ ウス は, 揮発性麻酔薬に よる

立ち直り反射の 消失作用などにおい て も野生型 マ

ウ ス に比べ て高 い 感受性を示 した 6) . A M P A 受容

体に対 して揮発性麻酔薬は臨床濃度 で はほ と んど

作用 しな い と考 えられる た め, α 2 サ ブユ ニ ッ ト

欠失 マ ウ ス に お ける揮発性麻酔薬に対する高感受

性は , 麻酔標的と して α 2 サ ブユ ニ ッ トが 関与し

て い る と い うより, α 2 サ ブユ ニ ッ トの 欠損によ

る中枢神経系全般 の興奮性神経伝達の低下 が関与
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して い る の で は ない か と考えられ る .

N M D A 受容体と解離性麻酔薬

N M D A 受容体を構成する E l - E 4 お よび E l

サブユ ニ ッ ト
7) で は

,
2 番 目の 疎水性領域に共通

して ア ス パ ラギ ン が存在する .
こ の ア ス パ ラ ギン

の 位置 は A M P A 受容体の カ ル シ ウ ム 非透過性決

定部位に相当 して おり, N M D A 受容体で は マ グ

ネ シ ウム 閉塞部位を構成すると考 えられて い る 8) .

さらに解離性麻酔薬の 作用部位も こ の 部位に重複

するこ とが示唆されて い る
9)

. N M D A 受容体 亡 サ

ブユ ニ ッ トの 中で生 後最 も多く 発現 して い る ∈ 1

サ ブユ ニ ッ トを欠失させ た マ ウ ス
1 0) に おい て ケ

タ ミ ン の 立ち直り反射の消失を解析 した結果, 欠

失マ ウス は野生型 マ ウ ス に比 べ て ケ タ ミ ン に対 し

て抵抗性を示 した ( 図 1) . しか し
,
こ の 欠失 マ ウ

ス は臨床濃度で N M D A 受容体にほ と ん ど作用 し

ない と考えられて い る ペ ン トパ ル ビタ ー ル に対 し

て も抵抗性を示 した こ とか ら ( 国 1) , E l サ ブユ

ニ ッ ト欠失 マ ウス に おけるケ タ ミ ン抵抗性は, 必

ずしも麻酔薬の標的が欠損 して い る こ と による直

接的 な結果 であ るとは限らない . E l サ ブユ ニ ッ

ト欠失 マ ウ ス で は, N M D A 受容体の 機能低下 に

加 えて, G A B A ( γ- a m i n o b u ty ri c a cid) , ド
ー パ

ミ ン, セ ロ ト ニ ンなどによる シナプス 伝達の機能

変化 が認め られ, その 結果 と して 運動性の 元進な

どを呈する
1 1)

. し た が っ て
,
こ う した N M D A 受

容体以外の機能変化が麻酔薬感受性の違い に関与

し て い る 可 能性 が 考 え ら れ る . 本 結果 よ り ,

N M D A 受容体が 解離性麻酔薬の 麻酔作用 標的で

ある可能性は否定で きない もの の , ノ ッ ク ア ウ ト

マ ウス にお い て麻酔作用の 解析結果 を解釈する こ

との 難 しさが示唆された .

G A B A A 受容体と麻酔薬

抑制性の シ ナ プス伝達に お い て中心的 な役割を

担う G A B A A 受容体は, 神経伝達物質依存性の イ

オ ン チ ャ ネ ル の 中で も最 も重要な麻酔標的と考え

られて い る . その 根拠と して , 異なる構造を持つ

種々 の 全 身麻酔薬 が
一

様 に , か つ 臨床濃度 で

G A B A A 受容体 の機能を増強する こ とや , 麻酔薬

の 光学異性体や構造類似薬の 生体で の 麻酔作用や

力価の 違い と G A B A A 受容体に対 する作用や 感受

性の違い と の 間に相関が 認め られる こ となどが挙

げられ る . しか し
,
これ らは G A B A A 受容体を麻

酔責任標的と判断す るた め の 間接的な証拠, また

は必要条件と考えられ る .

抑制性の 受容体で ある G A B A A 受容体やグ リ シ

ン受容体は揮発性麻酔薬に よ っ て機能増強される

が
, 同じ抑制性の G A B A c 受容体 は揮発性麻酔薬

に よ っ て機能抑制され る .
こ の 違い を担うサ ブ ユ

ニ
ッ ト上の 部位をグリ シ ン受容体と G A B A c 受容

体の キメ ラ サ ブユ ニ ッ トや部位特異的変異体を利

用 して検索 した結果 , α およびβサ ブ ユ ニ ッ トの
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2 番目および 3 番 目の腰貫通領域内で細胞外側近

く に位置する 2 つ の ア ミ ノ酸が揮発性麻酔薬の 作

用 に 重要で あ る こ と が 明 らか に な っ た 1 2) . 静脈

麻酔薬の プロ ポフ ォ ー ル の 作用 も G A B A A 受容体

βサブユ ニ ッ トの 揮発性麻酔薬作用部位と同
一

部位

の 変異によ っ て影響を受ける こ と が示 された1 3) 1 4)

また , 静脈麻酔薬の エ ト ミデ
ー

トの G A B A A 受容

体 に対する作用 は βサブ ユ ニ ッ ト に よ っ て 異な

り, β1 サ ブユ ニ ッ トか ら構成 され る G A B A A 受

容体に は臨床濃度で ほ とん ど作用 しない が , β2

ま た はβ3 サ ブユ ニ ッ トか ら構成され る G A B A A

受容体を機能増強する . こ の違い を利用 して エ ト

ミ デ ー

トのβサ ブユ ニ ッ ト上 に お ける作用部位を

検索 した結果, 2 番目の 膜貫通領域内で前述の 揮

発性麻酔薬 の 作用部位と 同
一

の 部位が 同定 され

た 1 5)

G A B A A 受容体p 3 サ ブユ ニ ッ トの エ トミ デ
ー

ト麻酔に お ける役割を調 べ る た め に, β 3 サ ブユ

ニ ッ トの 2 番目 の膜貫通領域内の エ トミ デ ー

ト作

用部位と して 同定され た アミ ノ 酸だけを置換変異

した マ ウス , すなわちβ3 サブユ ニ ッ トを エ トミ

デ ー

トが作用 し か 1 ようなβ 3 変異体に入れ換え

た マ ウス ( ノ ッ クイ ン マ ウス) が作成 ･ 解析され

た 1 6) . そ の 結果, こ の マ ウス で は驚く こ とに , エ

トミデ ー

トとプ ロ ポフ ォ
ー

ル の麻酔作用で ある不

動化作用や 立ち直り反射消失倖用が完全 に, ある

い は大部分消失 して い た .

一 方, こ の マ ウス で は

ス テ ロ イ ド性麻酔薬や 揮発性麻酔薬の 作用は保た

れて い た . こ の 結果 は , G A B A A 受容体β 3 サ ブユ

ニ
ッ トが エ トミ デ

ー

トとプロ ポフ ォ ー ル麻酔の 責

任標的である こ とを強く示す直接的な証拠で ある

と同時に, 揮発性麻酔薬の 標的は別 な分子 で ある

こ とを示唆し, 標的分子が麻酔薬の 種類 によ っ て

異なる こ とを示 して い る と考えられる .

今後の展望

ノ ッ クイ ン の 手法は標的分子の 生理的機能は保

存 し, 麻酔薬によ る作用 の み が消失する分子 に置

換する ため, ノ ッ クア ウ ト マ ウス で 問題 となる敦

死性, 発生過程の 異常, 生理的機能の変化, 代償

機構 の 発現 などの 影響を最小 に する こ と が で き,

麻酔の 分子 的作用機序を解明する の に極 めて有効

な方法と考え られ る.
しか し, ノ ッ クイ ンの手法

を麻酔機序の 研究に適応する に は い くつ か の 条件

が満たされて い なければならない . 例えば, 麻酔

薬の サ ブユ ニ ッ ト上 の 作用部位がア ミ ノ酸レ ベ ル

で同定されて い る こ と が必要であり, 静脈麻酔薬

や揮発性麻酔薬の
一

部は作用部位が明らか にされ

て い るもの の , ガ ス 麻酔などはま だそう した情報

が得られて い ない . また
, 麻酔薬作用部位の ア ミ

ノ酸を他の ア ミ ノ酸に置換変異 した場合にその 分

子 の麻酔薬作用 の み を消失 させ , その 他の 生理 的

機能には影響 しない ような置換変異で なければな

ら ない . さら に, 揮発性麻酔薬の ように複数の標

的が関与して い ると推測され る場合 は, 1 分子 の

みの ノ ッ クイ ン で は 不十分 で ある か も しれ ない .

ノ ッ ク イ ン に は こ う し た 困難 を伴 い 得 る が ,

G A B A A 受容体β 3 サ ブユ
ニ
ッ ト ノ ッ クイ ンの 結

果 は将来の 研究発展に大きな影響を与えるもの で

あろう .

また最近, エ トミ デ
ー

トと プロ ポ フ ォ ー

ル の催

眠作用 が視床下部の結節乳頭核に おけ る G A B A A

受容体 へ の 作用に よ っ て もた らされる とい う特記

す べ き結 果が報告され た
1 7)

. 麻酔作用 に脳全体

では なく , 脳の特定の 部位が関与する と い うもの

である . 今後は , 催眠
･ 鎮痛 ･ 不動化 ･ 健忘 など

の麻酔作用や呼吸
･

循環抑制などの 麻酔副作用 の

個々 の 要素が脳 の ある特定部位で の 作用 に基 づく

こ とが 明らか に な っ て い く か も知れない . そうで

あれば, 特定 の サブユ ニ ッ ト分子 へ の 作用だけで

は機序を十分に理解する こ とはで きず, 脳の特定

の 部位に おける特定の分子の役割を検討する こと

が 必要に な っ てく る . 分子生物学的にそれに対応

するに は脳の特定部位で の 標的分子 を置換変異す

るよう なコ ン ディ シ ョ ナル ･ ノ ッ クイ ン などの さ

らに新し い手法が 必要となるで あろう.
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