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審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

 全身麻酔薬は意識・記憶・痛覚を抑制する。しかし，全身麻酔薬結合する受容

体はある程度わかっているものの，その後どのような経路で細胞応答をもたらし

て，意識・記憶・痛覚の抑制を生じるのかは未だに解明が進んでいない。本研究

では，GABA 受容体を抑制することが示唆されている細胞外シグナル調節キナー

ゼ (extracellular signal-regulated kinaze, ERK)が全身麻酔薬の作用に何らかの

関与をしているのではないかと考え，この仮説を ERK のノックアウトマウスと選

択的阻害薬を用いて検討した。  

 その結果，静脈麻酔薬（プロポフォール）の作用の持続時間は ERK の活性化を

阻害する MEK 阻害薬で延長した。また，ERK の 2 つのアイソフォーム ERK1, 

ERK2 それぞれの遺伝子欠損マウスを用いた実験では，ERK2 の欠損マウスでの

み静脈麻酔薬の作用延長が認められた。これらの結果は，ERK が静脈麻酔薬の作

用に関与していること，さらに 2 つのアイソフォームのうち ERK2 のみが関与し

ていることを示している。  

 本研究によって，静脈麻酔薬の麻酔作用に ERK2 が関与していることが初めて明ら

かとなった。本研究は，手術に不可欠な全身麻酔薬の作用のメカニズム解明に新たな

知見を付け加えるものであり，臨床応用の上でも極めて意義がある。よって，本論文

の学術的価値は高く博士（医学）として合格と判断した。 
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