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論文内容の要旨

節教授倉橋 隆

麻酔の分子的作用メカニズムを解明するために、構造や機能が詳しく研究されている高度好塩菌の紫膜を生体膜モ

デルとして用い、この紫膜および、内在蛋白質パクテリオロドプシンに対する麻酔薬の作用を分光学的および構造学的

手法を用いて調べた。

第 I 章では、低濃度の麻酔薬が作用しても紫膜が結晶性を保持していることを利用して、麻酔分子の紫膜に対する

結合位置を、重元素をもっ麻酔薬 Diiodomethane を用いることにより調べた。 X線回折プロファイルを解析すること

により、麻酔薬は低濃度のときには水/膜界面の蛋白質/脂質境界領域に結合していることが明らかとなった。

第 II 章では、 native な紫膜に対する麻酔作用と、デオキシコール酸 (DOC) 処理によって脂質分子を一部除去した

紫膜に対する作用を、 X線回折法によって構造学的に比較した。高濃度の麻酔薬が作用した際、この 2 種類の紫膜の

結晶崩壊の過程には違いが見られたが、どちらの紫膜においてもパクテリオロドプシンは 3 量体構造を保っていた。

第III章では新たに導入したレーザフォトリシス装置を使い、麻酔薬濃度に依存したパクテリロロドプシンの異なる

状態を分光学的に調べて定量的に解析した。各状態についてM中間体スペクトルを求めるとともに、溶液中の濃度が

分光学的に知り得る麻酔薬 Trifluoroethyl iodide を使用し、 M中間体崩壊曲線の解析法を工夫することによって、各

状態の存在比の麻酔薬濃度依存性を定量的にプロットした。その結果、低濃度の麻酔薬によって生じた状態が、高濃

度領域でも高い比率で存在することが明らかとなった。

以上の結果は、麻酔薬がその濃度に依存して紫膜に異なる作用をすること、低濃度時にはまず膜表面付近で蛋白質/

脂質の境界に結合すること、濃度が高くなると疎水的な脂質領域に入り込むこと、をはっきりと示した。

論文審査の結果の要旨

本論文は構造や機能が詳しく研究されている高度好塩菌の紫膜をモデル膜として用い、分光学的および構造学的手



法によって、全身麻酔薬の分子的作用メカニズ、ムの解明を試みたものである。

全身麻酔薬が中枢神経ニューロンの膜に作用して、その機能を変化させることによって麻酔状態を引き起こすとい

う点に於いては研究者の間で一致が見られる。しかし、麻酔薬の作用部位が主に生体膜構成成分の脂質か蛋白質のど

ちらであるかについては議論のあるところである。紫膜は蛋白質として唯一パクテリオロドプシンを含む。また、こ

のパクテリオロドプシンは 3 量体を単位とする 2 次元結晶構造を形成している。それ故、紫膜は分光学的測定および

X線回折法によって分子的レベルで麻酔薬の作用メカニズムを研究する上で都合の良いモデル膜であると考えられ

る。これまでの研究で、全身麻酔薬は紫膜に対してその濃度に依存して異なった作用をすることが知られている。

本研究では、まず低濃度で麻酔薬が作用した場合は紫膜の結晶性が保たれていることを利用して、重元素を持つ麻

酔薬ヨウ化メチレン (diiodomethane) を用いることにより麻酔薬分子の結合位置の決定をX線回折法によって行っ

た。この結果、麻酔薬分子はパクテリオロドプシン 3 量体に囲まれた領域の脂質/蛋白質境界部分の膜表面付近に結合

することが明らかとなった。従来より、麻酔薬が中枢神経系のニューロン膜に作用して脂質・蛋白質相互作用に影響

を与え、膜蛋白質であるイオンチャネルの機能を変化させるという仮説があるが、確証は得られていなかった。本研

究でこの仮説を支持する証拠を得ることができた。つぎに、自作の色素レーザーを導入したレーザーフォトリシス装

置を使って、パクテリオロドプシンの光反応サイクル中のM中間体の光吸収スペクトルを調べることにより、麻酔薬

の作用様式と濃度との関係を定量的に求めた。これから、麻酔薬はその濃度に応じて連続的にその作用を変えるので

はなく、 2 つの異なる作用様式を持つことが明らかにされた。また、 X線回折による結果と考え合わせると、高濃度

で作用する時は麻酔薬分子は脂質の疎水的領域まで入り込むことが示された。このように、麻酔薬の作用は多様性を

持ち得るという結果は、麻酔薬が膜の表面に作用するのかあるいは内部に入って作用するのかといった議論に重要な

示唆を与えるものである。

以上のように、この論文は麻酔の分子的メカニズムの研究に重要な貢献をしたと認められ、博士(理学)の学位論

文として価値あるものと認める。
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