
Journal Club No.843        Nov.12 2019 

古⾕ 章悟 

Cryo-EM を使ったヒト α1β3γ2GABAA 受容体の構造の解析 

 
脳での速い抑制性神経伝達は、主に神経伝達物質の γ-アミノ酪酸（GABA）とシナプスでのその
標的である A 型 GABA 受容体（GABAA 受容体）によって仲介される。この受容体の機能が障害
されると、てんかんや不安障害、不眠症などの神経疾患や精神障害が発症する。また、GABAA 受
容体は、ベンゾジアゼピン系薬やバルビツール酸系薬、⿇酔薬やエタノールなどの多様な治療薬
の標的でもある。しかし、GABAA 受容体のどこに作⽤するかわからないまま開発されてきた。
本論⽂では、クライオ電⼦顕微鏡を⽤いて、GABAA 受容体の構造と数種の薬剤との複合体の構
造を解いた。クライオ電⼦顕微鏡が創薬開発の技術基盤として有効であることを⽰し、とても興
味深かったため紹介する。 
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要旨 

Type-A γ-aminobutyric (GABAA) receptors are ligand-gated chloride channels with a very rich pharmacology. 

Some of their modulators, including benzodiazepines and general anesthetics, are among the most successful 

drugs in clinical use and are common substances of abuse. Without reliable structural data, the mechanistic basis 

for the pharmacological modulation of GABAA receptors remains largely unknown. Here we report several high-

resolution cryo-electron microscopy structures in which the full-length human α1β3γ2L GABAA receptor in lipid 

nanodiscs is bound to the channel-blocker picrotoxin, the competitive antagonist bicuculline, the agonist GABA 

(γ-aminobutyric acid), and the classical benzodiazepines alprazolam and diazepam. We describe the binding 

modes and mechanistic effects of these ligands, the closed and desensitized states of the GABAA receptor gating 

cycle, and the basis for allosteric coupling between the extracellular, agonist-binding region and the 

transmembrane, pore-forming region. This work provides a structural framework in which to integrate previous 

physiology and pharmacology research and a rational basis for the development of GABAA receptor modulators. 


