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研究成果の概要（和文）：本研究では全身麻酔における細胞外シグナル調節キナーゼ（extracellular signal 
regulated kinase: ERK）の役割を明らかにするために、ERKとγアミノ酪酸（γaminobutyric acid：GABA）A受
容体活性の関係について解析した。中枢神経特異的にERK2を標的遺伝子欠損したマウスでは、海馬における
GABAA受容体サブユニットの発現と活性に異常が生じ、また静脈麻酔薬プロポフォールによる麻酔作用が減少す
ることから、ERKがGABA（A）受容体の活性制御を通して麻酔作用に影響を与える可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Intravenous anesthetics are widely used for surgery, but molecular 
mechanisms of anesthesia remain unidentified. Extracellular signal regulated kinases (ERKs) has 
important roles for cell signaling. In neurons, ERKs regulate several neuronal activities and here 
we investigated the roles of ERKs in the molecular mechanisms of action of intravenous anesthetics. 
We generated mice with Cre-loxP-mediated deletion of Erk2 in the central nervous systems and found 
that GABA (A) receptor activity is impaired in these mice. Accumulated evidence has indicated that 
the molecular target of intravenous anesthetics in the central nervous system is the GABA (A) 
receptor, the major mediator of inhibitory synaptic transmission. This result indicated that 
extracellular signal regulated kinase has important roles in the regulating GABA (A) receptor 
activity.

研究分野：麻酔学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
静脈麻酔薬プロポフォールはγアミノ酪酸（γaminobutyric acid：GABA）A受容体サブユニットに結合すると考
えられているが、GABA（A）受容体の発現がどのような分子メカニズムで調節され、さらにどのようにしてプロ
ポフォールによる麻酔作用とどのように関わっているかについては未だに不明な点が多かった。本研究の結果は
ERKが全身麻酔の作用機序において重要な役割を果たしていることを示唆しており、今後の全身麻酔薬開発など
に資する可能性がある。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
（１）全身麻酔は意識・記憶・痛覚を抑制するがその構造薬理作用ともに多種多様である。全身
麻酔薬の多くは興奮性受容体である N-メチル-D-アスパラギン酸（N-methyl-D-aspartic acid：
NMDA）受容体に対する拮抗作用、または抑制性受容体であるγ-アミノ酪酸（γ-aminobutyric 
acid：GABA）A受容体に対する機能亢進作用が主な作用機序とされている。しかしながら麻酔薬
の結合した受容体がさらにどのようなメカニズムで細胞応答をもたらすのかについては未解明
な点が多い。 
 
（２）現在臨床的に広く用いられている全身麻酔薬は静脈麻酔薬と吸入麻酔薬に分類される。静
脈麻酔薬プロポフォールは GABA（A）受容体に結合すると考えられているが、GABA（A）受容体の
発現がどのような分子メカニズムで調節され、さらにどのようにしてプロポフォールによる麻
酔作用と関わっているかについて不明な点が多い。 
 
（３）分裂促進因子活性化タンパク質キナーゼ（mitogen-activated Protein Kinase：MAPK）フ
ァミリーに属する細胞外シグナル調節キナーゼ（extracellular signal regulated kinase: ERK）
は記憶・学習をはじめとする神経細胞における様々な機能調節に関連しているが、GABA（A）受
容体の活性調節における役割についてはよく解っていない。 
 
（４）これまでの ERK 経路に関する研究では主に MEK 阻害薬を用いた方法が用いられていたが、
MEK 阻害薬は ERK のアイソフォームである ERK1 と ERK2 の両方の活性化を阻害するため、各々の
役割については評価できなかった。本研究では ERK2 を標的遺伝子欠損したマウス（ノックアウ
トマウス）を用いることにより、ERK2 アイソフォーム特異的な機能について解析した。 
 
 
２．研究の目的 
静脈麻酔薬プロポフォールの作用機序において、ERK2 が GABA（A）受容体の活性制御に関与して
いるかについて明らかにする。 
 
 
３．研究の方法 
（１）本研究では中枢神経特異的に ERK2 を標的遺伝子欠損したマウスを用い、GABA（A）受容体
サブユニットに関する野生型マウスとの違いを解析した。中枢神経特異的 ERK2 を標的遺伝子欠
損したマウスは、防衛医科大学校生化学講座の佐藤泰司と東京都健康長寿医療センターの遠藤
昌吾が共同で作出した ERK2flox マウスと Nestin-cre マウスとの掛け合わせにより作出した。 
 
（２）プロポフォールによる鎮静作用は、薬剤腹腔内投与後の正向反射消失 (Loss Of Righting 
Reflex: LORR)持続時間（Duration of LORR）を指標として解析した。正向反射は頭部を重力の
方向に対して正常の位置に回復するようにする反射運動であり、背臥位にしたマウスが 10 秒以
内に腹臥位に回復することを反射陽性とした。 
 
（３）中枢神経特異的 ERK2 標的遺伝子欠損マウス及び野生型マウスの海馬を採取し、各々由来
の初代培養神経細胞を得た後、培養 15 日目に細胞を回収した。これらのサンプルに対し、様々
な GABAA 受容体サブユニットに対する抗体を用いたウエスタンブロット法により解析した。 
 
（４）（３）と同じく中枢神経特異的 ERK2 標的遺伝子欠損マウス由来及び野生型マウス由来初代
培養神経細胞において、GABA（A）受容体サブユニットの局在について免疫染色法を用いてを用
いて解析した。 
 
 
４．研究成果 
 
（１） プロポフォール腹腔内投与後の LORR 持続時間は野生型マウスと比較して中枢神経特異
的 ERK2 標的遺伝子欠損マウスでは有意に減少していた（図１）。このことから、ERK2 は
プロポフォールによる鎮静効果の発現において重要な役割を果たしていることが示唆
された。 

 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図１ 野生型マウス及び中枢神経特異的 ERK2 標的遺伝子欠損マウスにプロポフォールを投与し、
LORR 到達時間(Latency to LORR)と持続時間(Duration of LORR)を計測した。Student's t-test
を用いて検定し、平均値 ± 標準誤差で表した。 
 
（２）ERK2 遺伝子の欠損により、いくつかの GABA（A）受容体サブユニットの発現が野生型マウ
スと比較して減少していることがウェスタンブロット法により確認した。 
 
（３）初代培養神経細胞において、各種 GABA（A）受容体サブユニットの発現を共焦点レーザー
顕微鏡で可視化した結果、中枢神経特異的に ERK2 を標的遺伝子欠損したマウスでは、GABA（A）
受容体の細胞膜の発現に異常がみられた。つまり、野生型に比較して、ERK2 標的遺伝子欠損マ
ウスでは、シナプシンと共在している GABA（A）受容体サブユニットの割合が少なくなっていた
（図２）。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

        野生型           ERK2 標的遺伝子欠損マウス 
 
図２ 野生型マウス及び中枢神経特異的 ERK2 標的遺伝子欠損マウス由来海馬初代神経培養細胞
における DAPI(青)、プレシナプスマーカーのシナプシン（緑）、及び GABA（A）受容体サブユニ
ット（赤）の局在を共焦点レーザー顕微鏡を用いて解析した。緑と赤が共在すると黄色になるよ
うに画像処理している。スケールバーは 50 μm。 
 
 
 
以上の結果は ERK がプロポフォールによる全身麻酔の作用機序において重要な役割を果
たしていることを示唆しており、今後の全身麻酔薬開発などに資する可能性がある。 
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