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論文内容の要旨

【目的】

ケタミンは，他の全身麻酔薬と異なり，鎮痛作用，幻覚作用，交感神経刺激作用をもつことが知られている。これ

らの特徴は，モノアミン(ノルエピネフリン， ドーパミン，セロトニン)による神経伝達系が賦活されていることを

示唆するが， このことの直接的な証明は未だなされていなし、。近年，モノアミンのトランスポーターが次々にクロー

ニングされ，それらに対してのケタミンの作用を直接調べることが可能となった。そこで我々は，これらトランスポー

ターを発現する細胞株を作製し，ケタミンがモノアミントランスポーターに及ぼす影響について明らかにすることを

目的とした。

【方法】

ノルエビネフリン， ドーパミン，セロトニントランスポーターcDNAをそれぞれ晴乳類発現ベクター (pBK-CMV)

にサブクローニングし， Chen-Okayama 法で HEK cell!こ transfect し， トランスポーターを発現する cell line を作製

した。これらの細胞のリガンド取り込み能はコントロールの細胞群に比べて有意に高かったので， これらの細胞を用

いてさまざまなケタミン濃度でのリガンド取り込み能を調べた。

【成績】

ケタミンは， μM のオーダーで濃度依存性にモノアミンの取り込みを阻害し，ノルエビネフリン， ドーパミン，

セロトニントランスポーターのリガンド取り込み能を50%阻害するのに要したケタミン濃度(IC50) は，それぞれ81. 5

μM ，66.0μM ， 17 1.4μM であった。一方，ペントパルビタールではこの阻害は見られず，加えてグリシントランス

ポーター及びグルタミン酸トランスポーターは，ケタミンによりほとんど阻害を受けなかったことより，ケタミンが

特異的にモノアミントランスポーターを阻害することが示された。さらに， この阻害作用は基質であるモノアミン濃

度の上昇とともに解除され，阻害が基質であるモノアミンに対して競合的であることが示された。

【総括】

ケタミンは，モノアミントランスポーターのリガンド取り込みを用量依存性に阻害した。今回の結果より，ケタミ
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ン麻酔による鎮痛，幻覚，交感神経刺激作用は，モノアミントランスポーターの阻害を介してのモノアミン神経伝達

系の賦活がその一因であることが示唆された。

論文審査の結果の要旨

ケタミンは， 1965年に臨床に導入されて以来， 30年以上を経過した現在でも一部においてではあれ，依然として根

強く用いられている全身麻酔薬であるO その理由は，呼吸，循環に対しての広い安全域と，鎮痛作用，幻覚作用，交

感神経刺激作用といったケタミン特有の麻酔作用のためと考えられるが，その麻酔メカニズムについては，未だ不明

の点が多い。本研究は，上に述べたケタミンの作用は， シナプスでのモノアミン再取り込みの阻害を介したモノアミ

ン系神経伝達の賦活がその一因ではなし、かという仮説のもとに，モノアミントランスポーターを発現させた HEK 細

胞を用いて，ケタミンがモノアミン再取り込みを阻害することを直接的に明らかにしたものである。この現象は臨床

的には以前より推察されていたものであるが，本研究は分子生物学的手法を導入してケタミンがモノアミントランス

ポーターに直接作用してモノアミン再取り込みを阻害することを初めて証明したものであり，学位の授与に値すると

考えられる o
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