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緒言 

 GABAB受容体には GABAAと GABABの２つのサブタイプがある。GABAB受容体は G蛋白結合型受容

体の中で、GABAB1と GABAB2という異種蛋白のヘテロ二量体を形成する受容体として最初に発見さ

れたものである。GABAB1サブユニットは作動薬の結合に、GABAB2サブユニットは G蛋白共役型シ

グナル経路の活性化に関与する。GABAB1 には 7種類の isoform が、GABAB2は 1 種類のみが存在

することが知られている。GABA は消化管神経系での神経伝達物質としての存在が確認されてお

り、GABAA受容体と GABAB受容体ともに腸に存在する。消化管運動において GABA は、In vitro

でGABAA受容体を介する興奮性反応とGABAB受容体を介する抑制性反応の二相性の作用を起こす。

一方 in vivo の実験では、GABA の作用は GABAAより GABAB受容体を介する反応の方が優位である

と報告されている。マイクロダイアリシス法を使用すると、消化管組織を用いて運動機能と生理

活性物質の遊離を同時に測定することが可能である。イヌ小腸において、マイクロダイアリシス

法と RT-PCR 法を用いて、消化管運動における GABAB受容体の機能を解析した。 

材料と方法 

(1) 雑種成犬を麻酔導入し開腹。薬物の動脈内投与用カテーテルを小腸の辺縁動脈内に留置した。 

小腸漿膜にストレインゲージフォーストランスデューサーを縫着し消化管輪状筋の等尺性収縮

を記録した。マイクロダイアリシスプローブの透析膜部分が、ストレインゲージ・フォース・ト

ランスデューサーを縫着した小腸の筋層間神経叢を含む輪状筋内に位置する様に小腸の接線方



向に挿入した。フィゾスティグミン含リンゲル液で透析プローブを潅流し、15分毎の透析試料

を HPLC-ECD で濃度分析した。実験薬物は生理食塩水に溶解して辺縁動脈より 0.2ml/hr で動注し

た。 

(2) イヌ小腸から RNA 全量を抽出し RT-PCR を施行した。 

結果 

(1) 15 分間隔の 4回分の透析試料のアセチルコリン濃度から平均基礎濃度を求めた。試料中の

アセチルコリン濃度は潅流開始後 60 分から 240 分まで安定しており、0.702±0.059pmol/15min 

であった。 

(2) GABAA受容体特異的作動薬の muscimol の投与はアセチルコリン遊離量を増加し、消化管運

動を亢進させた。 

(3) GABAA受容体拮抗薬 Bicuculline の同時投与は、muscimol の作用を抑制した。 

Bicuculline の単独投与でアセチルコリン遊離量は増加しなかったが、消化管運動は亢進した。 

(4) GABAB受容体特異的作動薬の baclofen 投与はアセチルコリン遊離量を減少し、消化管運動

を抑制した。 

(5) GABAB受容体拮抗薬 CGP62349 の同時投与は baclofen の作用を抑制した。 

CGP62349 の単独投与でアセチルコリン遊離量が増加し、消化管運動は亢進した。 

(6) GABA の投与はアセチルコリン遊離量と消化管運動をともに抑制した。 

(7) イヌ小腸で GABAB1・GABAB2の mRNA について RT-PCR を用いた解析を行い、それぞれのクロー

ン受容体をコントロールとして用いて比較した。イヌ小腸には、GABAB1 isoform として GABAB1(d)

以外の、GABAB1(a) 、GABAB1(b) 、GABAB1(c)、GABAB1(e)、GABAB1(f)、GABAB1(g)および GABAB2のメッセージ

が存在することが確認できた 。 

考察 

 コリン作動性神経からのアセチルコリン遊離量の調節により、GABAA受容体が興奮性に、GABAB

受容体が抑制性に消化管運動に作用することを、生体のイヌを用いた実験で実証した。 

 GABA の投与はアセチルコリン遊離量減少を伴う消化管運動抑制を来すことから、生体内では

GABAB受容体の方が優位に働いているものと考えられた。RT-PCR の結果 GABAB1と GABAB2のメッセ

ージのいずれもがイヌ小腸に発現していたので、GABAB受容体は GABAB1と GABAB2のヘテロニ量体

を形成することにより、機能的 GABAB受容体として消化管コリン作動性神経の活動を制御する可

能性が示唆された。GABAB1 isoform について、さらに詳細に検討することが、腸に特異的に作用

する GABAB受容体作動薬、遮断薬の開発に役に立つ。 
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