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論文の内容の要旨 
 
論文題目	 揮発性麻酔薬の標的分子の同定 
氏名	 桒島	 謙 
 
 
本論文の内容は今後雑誌で刊行予定であるため、刊行に支障が生じない範囲内で要旨を公

開する。 
 
背景と目的 
揮発性麻酔薬は現在臨床で広く使用されているが、その麻酔作用の分子メカニズムについて

はまだ詳細には明らかになっていない。様々なイオンチャネルへの関与が報告されているが、個体

レベルではいまだ麻酔作用を明確に説明できていないのが現状である。本研究では麻酔作用に

関与する新規の分子として受容体 Xに着目し、哺乳類において受容体 Xが麻酔薬の直接作
用する標的分子であることを示すことを目的とした。 
 
方法と結果 
哺乳類においては受容体 Xには複数のアイソフォームが存在する。受容体 Xが活性化さ
れるとイオン Aと透過させるため、イオン A濃度を評価することで受容体 Xの活性を検
証することとした。まず麻酔薬の受容体 Xに対する特性を詳細に解析するため、培養細胞
を用いた in vitroアッセイを導入した。384 ウェルプレートとそれに対応した蛍光プレートリー

ダーFDSS7000 を用いたアッセイ系を用いた。その結果、受容体 X のアイソフォーム間で麻酔薬

への感受性が大きく異なること、あるアイソフォームが高い感受性を有することが示された。次に、

受容体 X 内の麻酔薬による活性化領域の絞り込みを行うため、アイソフォーム間でキメラ受容体を

作製し、麻酔薬反応性を評価した。その結果、麻酔薬による活性化に必要かつ十分な領域を同定

した。また、アミノ酸変異体の麻酔薬反応性の検証を通じて麻酔薬反応性が大きく減弱する受容

体 X の 1 アミノ酸変異体を同定した。さらに、ドッキングシミュレーションを用いることで、麻酔薬結

合部位の推定を行った。 

次に、麻酔薬結合部位に特異的に結合し受容体 X 機能を修飾する化合物を探索した結果、麻

酔薬と同様に受容体 X を活性化させるアゴニスト化合物を同定した。これらの結果から、揮発性吸

入麻酔薬が受容体 X の特定の結合部位に直接作用することが示唆され、受容体 X が揮発性麻

酔薬の標的分子の一つであると考えられた。 

 

結論 

受容体 Xのアイソフォーム間で揮発性吸入麻酔薬の感受性が異なること、特にあるアイソ

フォームは麻酔薬に対して高い感受性を有することが示された。受容体 Xのアイソフォーム間での



キメラ受容体および 1 アミノ酸変異体でのイオン A 応答性を評価した結果、麻酔薬反応性が大き

く減弱する受容体 X の 1 アミノ酸変異体を同定した。また、ドッキングシミュレーションを用いてそ

の残基の近傍に麻酔薬結合部位の候補が存在することを示した。さらに麻酔薬結合部位に特異

的に結合し受容体 X 機能を修飾する化合物を探索した結果、麻酔薬と同様に受容体 X を活性

化させるアゴニスト化合物を同定した。これらの結果から、揮発性吸入麻酔薬が受容体 X の特定

の結合部位に直接作用することが示唆され、受容体 X が揮発性麻酔薬の標的分子の一つである

と考えられた。 
 
 


