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GABAA 受容体応答の制御機構
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抄録　γ -aminobutyric acid （GABA）は成熟脳における主要な抑制性神経伝達物質であり，対応する受容体として
GABAA および GABAB 受容体が存在する．GABAA受容体は GABA が結合することにより Cl- イオンに選択性をもつイ
オンチャネルで，神経細胞膜電位の過分極をきたし，最終的に活動電位発生抑制をもたらす．この GABA 作動性の抑制
機構はダイナミックに制御されていることが近年明らかとなってきた．この制御メカニズムを，①細胞内 Cl- 濃度制御，
②GABAA 受容体サブユニット発現による制御，③受容体分布にかかわる受容体輸送（トラフィッキング）機構に焦点を
あてて紹介する．
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GABAA受容体の概要

　ガンマアミノ酪酸（GABA）は，成熟脳における
主要な抑制性神経伝達物質であり，GABAA 受容
体は，内因性アゴニストである GABA 結合によ
り Cl- イオンを透過させる ligand-gated channel
である．本受容体は GABA により細胞内に Cl-

イオンを急速に流入させて，膜電位を過分極させ
る．その結果活動電位発生を抑制し，神経抑制効
果を発現する．受容体を構成するサブユニットは
膜 4 回貫通構造を形成し，システインループを
持つチャネルファミリーの 1 つであり，ヘテロ
5 量体により機能的チャネルを形成する．また
アロステリックな修飾作用を持つ化学物質が多く
存在し，アルコールや，抗不安・催眠・鎮静・抗
けいれん作用を持つベンゾジアゼピン（BZP），バ
ルビツレート類や，propofol などの静脈麻酔薬の
一部，および吸入麻酔薬が GABAA 受容体に結合
し薬理作用を発揮する．さらに，内因性の修飾
物質として，神経ステロイド，Zn2+ がある．現
在16個の異なる GABAA 受容体サブユニットがク
ローニングされ，α1–6, β1–3, γ1–3, δ, ε, π, および
θ に分類されている．GABAA 受容体形成におけ

るサブユニットの組み合わせは， 5 量体として，
単純計算では約100万通り考えられるが，生体内
の脳，脊髄では組み合わせは限られており， 2
個のα， 2 個の β，1 個の γ または δ サブユニッ
トからなるものが主に存在する（図 1 ）．

GABAの効果を制御する機構

　GABA の作用発現の有無，効果の程度を規定
する機構（①～③）が明らかとなっている．①細胞
内の Cl- イオン濃度制御による GABA による抑
制，興奮のスイッチ機構，② GABAA 受容体サブ
ユニット組成変更による GABA および薬物感受
性制御，③シナプス部位とシナプス外の GABAA

受容体分布によるGABA 応答調節である．

細胞内Cl-濃度によるGABA作用の興奮・
抑制効果のスイッチング機構

　細胞外の Cl- イオン濃度は，生体内のどの組織
でもほぼ110 mM 前後である．一方，細胞内 Cl-

イオン濃度は正常状態でも，組織の機能に則し
た値をとり，10 mM 未満から40 mM 程度までを
示す．成体脳神経細胞においては，通常10 mM
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未満の低い濃度を保ち，GABA により膜電位が
過分極を来たし，抑制性に働くように調整され
ている．細胞内 Cl- 濃度を調節するトランスポー
ターとして，神経細胞において，細胞内から Cl-

排出する KCC2 共輸送体と，細胞内に Cl- を取り
込む NKCC1 共輸送体が発現および機能してい
る．正常の成体脳神経細胞においては，KCC2 の
発現が主で細胞内 Cl- 濃度を低く保ち，GABAに
より GABAA 受容体活性化により Cl- イオン流入
を来たし，膜電位過分極，神経細胞抑制をもたら
す．ところが，幼弱期などの発達段階，および
神経障害，てんかんなどの病態時には NKCC1が
主に発現機能し，細胞内に Cl- イオンが蓄積し，
GABAA 受容体活性化で Cl- イオンは細胞外へ流
失する．その結果，本来抑制性に働く（膜電位を
過分極させる） GABA が，興奮性に作用する（膜
電位を脱分極させる）（図 2 ）．KCC2 は神経細胞
特異的に発現し，神経細胞の細胞内低濃度 Cl- イ
オンの維持に中心的役割を果たす．KCC2 発現は
発達と供に，その発現量が増加し，ラット，マウ
スでは生後 2W でほぼ成体と同レベルに達する．
すなわち，生後 2W までの幼弱期では，KCC2 の
発現量が少なく，対照的に NKCC1 発現量が高
いために，細胞内は高濃度 Cl- イオンが存在し，
GABA 伝達系が興奮性に働いている．このため
幼弱期における BZP 効果の減弱が見られ，特に

けいれんなどの異常興奮の際に，問題となる．
NKCC1 は，幼弱期に神経細胞で多く発現してい
るが，KCC2 と入れ替わるように生後 2W よりそ
の発現が減弱する．また NKCC1 は神経細胞のみ
ならず，グリア，腎臓細胞等，他の組織でも発現
が見られる．ループ利尿薬の代表であるフロセミ
ドは NKCC1 の拮抗作用による利尿作用発現のみ
ならず，けいれん抑制効果をもつことが明らかと
なっている．本教室でも遺伝子改変によるてんか
んモデル動物においてフロセミド投与によるてん
かん発作減少を観察している1，2）．またKCC2 の
発現調節は，神経活動依存性が報告されており2），
特に，異常興奮により，KCC2 発現減少が生じ
る．この機構に局所での BDNF が関わっている．
このように，GABA 作用の程度および方向性は，
細胞内 Cl- 濃度依存的に制御されている．

GABAA受容体サブユニット構成変化によ
るGABA応答および薬物感受性変化

　GABAA 受容体は概要で示したように，16種類
の各サブユニットによる，その 5 量体で，実際
の脳内で機能している組み合わせはかぎられて
いる．　最も多い組み合わせは α1β2γ2 である．
GABA は α および β サブユニットの境界ポケッ
トに結合し，BZPは α と γ サブユニットの境界ポ
ケット部分に結合する．GABAA 受容体における
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図 1 　GABAA受容体構造
　　　各サブユニットは膜 4 回貫通構造をもち， 2 番目の膜貫通部位が

チャネルポア部分を形成する．機能的 GABAA受容体は pentamer 
（ 5 量体）形成したクロライドチャネルである．
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GABA の用量反応曲線における EC50，親和性は
サブユニット構成に依存し，また GABA に惹起
されるクロライド電流キネティクス，すなわち
チャネルの活性化および不活性化過程も影響を
うける．BZP は単独では GABAA 受容体の Cl- 電
流を惹起しないが，GABA と同時に存在するこ
とにより，GABA 惹起電流の増強をおこし，結
果として GABA 応答の増強し，抗けいれん，鎮
静作用をもたらす．BZP の結合部位が α と γ サ
ブユニットの境界であることから予想できるよ
うに，両サブユニットが BZP の効果の有無と程
度を決定する．BZP の GABA 増強には γ サブユ
ニットを必須とし，さらに α サブユニットの種
類により BZP 増強度の程度が制御される．αβ の
みでも，GABA が結合し Cl- 電流を惹起する機
能的 GABA 受容体は形成されるが，BZP への感
受性は失われる． α1β2γ2 と α4β2γ2 で構成され
る受容体の BZP に対する増強度を比較すると，
α4β2γ2 では BZP の増強効果は顕著に減弱する．
実際にてんかん，薬物耐性発現の際にGABAA 受
容体，特に α サブユニットの種類が BZP 感受性
の低いものに置き換わり BZP に抵抗性の発作出
現の機構として知られている．

GABAA受容体の細胞内分布

　GABA 作 動 性 の 抑 制 効 果 は， 後 シ ナ プ ス 
GABAA 受容体（synaptic GABAA receptor）を介
する”phasic inhibition” とシナプス外の GABAA

受 容 体（extrasynaptic GABAA receptor）を 介
する”tonic inhibition” の 2 つの経路が認識され
るようになった（図 3 ）．tonic inhibition を担う 
GABAA 受容体は GABA への濃度親和性が高く，
不活性化が遅い性質をもつ．そのため，シナプス
外の低濃度 GABA 存在下でも，常時 Cl- イオン
を細胞内流入させ，ネットワーク全体の興奮性低
下に役立っていると考えられている．特に，吸入
麻酔薬，propofol などの全身麻酔薬の意識消失効
果は，phasic inhibition よりも tonic inhibition が
大きく関与していることが示唆されている3）．
　phasic inhibition は，図 3 においては，一過性
の Cl- 電流として記録される．その機構は GABA
作動性神経の興奮により活動電位が神経終末に
到達し，前シナプス部位から GABA が放出さ
れる．放出された GABA が後シナプス部位に
あるGABAA 受容体に結合し，チャネルを開き
一過性の Cl- 電流が流れる．phasic inhibition を
担うGABAA 受容体は，αβγ 組み合わせタイプ
で，αの種類は α1,2,3 の場合が多い．一方 tonic 
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図 2 　神経細胞内 Cl-イオンホメオスターシス
　　　GABA 抑制作用発現には低濃度細胞内 Cl-イオン状態を必要とし，K＋イオンと Cl-

イオンを共輸送体である KCC2 が主に働く．一方 GABA による興奮性作用発現に
は，高濃度細胞内 Cl-イオン状態を必要とし，KCC2 機能低下，Na＋，K＋，Cl-イオ
ン共輸送体である NKCC1 機能亢進をきたしている．



108 上野，他

inhibition を担うものは，αβδ 組み合わせが典型
例として知られている（図 3 ）．シナプス間隙の
GABA 濃度は少なくとも300 μM 以上と想定さ
れている．recombinant GABAA 受容体の発現実
験の容量反応データからは，この濃度はほぼ最大
反応をもたらす．よって phasic inhibition の応答
は速い脱感作を伴う一過性応答となる．この応
答により後シナプスでの過分極，いわゆる IPSP
が生じる．一方，tonic inhibition の応答を担う
GABA はシナプス部から漏れ出たものやグリア
細胞から放出され，シナプス外に供給される．そ
の濃度は最大 3 μM の低濃度でしかない．しか
しながら，シナプス外に存在する GABAA 受容
体サブタイプの典型例である αβδ サブタイプは

GABA 高親和性をもち，10 μM 程度で最大反応
をきたす．そのため，シナプス外に存在する低濃
度の GABA で受容体は十分に活性化され，さら
に都合がいいことに，このサブタイプは低濃度
GABA の持続投与に対して脱感作をほとんど示
さない．つまり低濃度のGABA が存在している
かぎり，一定の電流を流し続けることが可能であ
る．またシナプス外の受容体数は，シナプス部位
の約100倍程度存在する．シナプス外での tonic 
inhibition にかかわる受容体の電流値が小さくて
もその効果は広範囲におよび，ネットワーク全体
の発火抑制に寄与することが可能となる．このよ
うに，GABAA 受容体サブタイプは，脳内の部位，
また細胞内分布によって，発現量，種類を変えて
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図 3 　シナプスおよびシナプス外 GABAA受容体構成とその GABA 応答
　　　A, シナプス部位およびシナプス外に存在する GABAA受容体構成の典型サブタイプ

を示す．
　　　B, C に，シナプス部位およびシナプス外の GABAA受容体を介する GABA 応答記録

を Phasic current, Tonic current の例をそれぞれ示す．B, Phasic current は，図中
では，一過性の下向きの電流成分．図中の●の部分がシナプスから GABA 放出によ
る Phasic curennt 成分を示す．C, Tonic current は GABAA受容体アンタゴニスト

（Pircrotoxin（PTX）, Bicuculline）存在下によって，ベース電流のシフト分（Δholding 
current）として分離，観察される．

　　　NO711; GABA transporter 阻害薬，SR95531（Gabazine） synaptic GABAA受容体の
みを選択的に抑制するアンタゴニスト
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GABA の抑制機能の調節をおこなっている．
　近年，GABAA 受容体輸送，細胞内生成から形
質膜への移動，さらにシナプス部位とシナプス
外間の移動の機構が明らかになってきている（図
4 ）．この GABAA 受容体輸送，トラフィッキン
グに関わっている蛋白として，受容体結合蛋白で
ある，GABARAP,　PRIP-1などに注目が集まっ
ている．現在本講座においてもPRIP-1の欠損マ
ウスを用いて，トラフィッキング異常，特にシナ
プス部とシナプス外間で輸送異常をスライスパッ
チクランプ法にて明らかにした3）．さらには，個
体レベルで麻酔薬効果の減弱を確認しており，今
後，GABAA 受容体輸送機構による，GABA 応答
の調節機構も解明されていくものと思われる．
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図4図 4 　GABAA受容体輸送（トラフィッキング）
　　　GABAA受容体生成から膜への移行，膜内での側方移動，細胞質への取り込み過程

を示す．これらの受容体輸送に結合蛋白質であるGABARAP，PRIP-1 等が関わる．


