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テ ン ジクネ ズ ミ海馬神経細胞 に おける興奮性 ア ミ ノ酸

受容体 の 電気生 理学的研究

金沢 大学医学 部第二 生理 学講座 く主任 こ 山 本長 三 郎教 掛

高 田 尚 武
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し グ ル タ ミ ン 酸くGl uうが海馬体 で の 興 奮性伝達物質である可能性を吟味するた め， テン ジクネズミの 海

馬体薄切 片を材料と して 電気生理 学的実験を行 っ た
． 興 奮性ア ミ ノ 酸の 微量 を樹状突起部位に 適用 す る と

，

C A 3 野 ニ ュ
ー

ロ ン に大 きな脱分極が 発 生 した ． G l u と L － ア ス パ ラ ギ ン酸 仏 spl は時間経過の 速 い 脱分極

を誘発 したの に 対 し
，

D
，
L －h o m o c y st ei c a c id m L 印 や D －h o m o c y st ei c a ci d くD Hl お よ び q u i s q u al i c a cid

は時間経過の 遅い 脱分 極 を誘発 した ． G l u 感受 性部位 お よ び A s p 感受 性部位 の 組織内分布範囲は， 他の 興

奮性 ア ミ ノ 酸 に対 す る感受性部位の 分布範囲の 約 半分の 大きさ で あ っ た ．
G l u の 興 奮作用 は

，
D － グル タ ミ ン

酸の 興 奮作用 の 10 倍以 上 強力 で あ っ た ． G l u や D L H お よ び D H に よ っ て 誘発さ れ た脱分極の 捌 副ま
， 通

電に よ る定常的な過分極状態下 で 増大 し， 定常的 な脱分極状 態で は減少 した ． C s
＋
を注入 した ニ ュ

ー

ロ ン で

は
，
強 い 脱 分 極下 で 反 応の 極性が 反 転 した

■ 反 転電位 は，

－

1 3 m V 旬
－

1 9 m V で あ っ た ． Gl u 反 応や D H 反

応 あ る い は D L王1 反応 に 伴 っ て膜抵抗は減少 した
．

一

方 ， 通電に よ る軽度の 脱分極に 伴 っ て膜抵抗が増大し

た
－

G a m m a － D ．

gl u t a m yl gl y ci n e の G G い 士 トci s
－2

，
3 －

Pip e ridi n e d i c a r b o x yli c a cid くP D Al お よび D し2 r

a m i n o
－ 5 －

ph o s p h o n o v a l e ri c a cid は
，
G l u や D L H に よ っ て誘発さ れ た興奮 を抑制 した が， 3 種の 指抗薬 の

抑制作用 の 間に 差違を認 めな か っ た ． D L －

gl u t a mi c a ci d d i e th yl e s te r
，
D G G あ る い は P D A は ， G l u に よ

る興奮と苔状線維刺激に よ っ て発 生 した 興奮性 シ ナ プ ス 後電位 を抑制し た ． 以 上 の 結果か ら
， 興 奮性ア ミ

ノ酸 に よ っ て誘発 さ れ る脱 分極の 性質 を決定す る 要因の 一

つ は
， 高親和性取込 みで ある こ と ， お よ び Gl u

の 興 奮作用 は
， 興 奮性伝達物質の 作用 と類似 して い る こ とが 結論 され た ． さ ら に

，
C A 3 野 の ニ ュ

ー

ロ ン に

存在す る興奮性ア ミ ノ 酸受 容体は
，

脊髄 ニ ュ
ー ロ ン に 存在する 受容体 と は性質を異 に す る こ とが 示 唆され

た
． ま た ， 苔状線維 の 伝達物質は G l u で あ る可能性が 高い とい う結論 に 達 した

．

K e y w o r d s gl u t a m i c a cid
，
e X Ci t at o r y a m i n o a cid

，
r e V e r S al p o t e n ti al

，
bl o c k e r

，

m o s s y fib e r
，
h ip p o c a m p u s

し グル タ ミ ン 酸くGl ul は噂乳動物の 脳 に お い て
， 興

奮性伝達物質 で ある 可 能性が 極め て 高い 1 叫
．

G l u は

哺乳類の 中枢神経 系に 高濃度 に 含ま れ て い る
51 6I

．
ま た

Gl u の 前駆物質で ある グ ル タ ミ ン が神経終末に 存在 す

る こと が確認さ れ て い る
71

． さ ら に
，

G l u や L － ア ス パ ラ

ギ ン酸 仏spl お よ び類縁の 数種の ア ミ ノ 酸は
， 中枢

ニ ュ ー

ロ ン に 対 して 強い 興奮作用 を も っ て い る
31 引

． ま

た海馬体の 興 奮性神経終末部 に お い て
，

G l u の 選択的

な取込 み が 観察さ れ て い る
4 糊

． 加うる に
， 興奮性求心

性線推群 を電気刺激 する と， そ の 線推群の 支配脳領域

か ら の Gl u 放 出量 が 増加 す る こ と が知ら れ てい る
61

．

しか し，
G l u を中枢の 興 奮性伝達物質と同定す る た

め に は
，

な お 吟味す べ き 問題 が 以下 の ごと く残さ れ て

い る ．

1 う 興奮性ア ミ ノ 酸の 作用 と興 奮性伝達物質の 作 用

と を比 較す る と
， 両者の 間 に 多少の 差が あ る ． E n g b e r g

A b b r e vi a ti o n s ニ A P B
，
D L － 2 － a m i n o － 4 －

p h o s p h o n ob u t y ri c a cid i A P V
，
D L －2 －

a m i n o － 5 －

p h o s p h o －

n o v al eri c a cid 三A s p ，
L －

a S p a rti c a cid 三 D G G
， g a m m a － D －

gl u t a m yl gly cin e ニ D － G l u
，

D －

gl u t a m i c

a cid ニ D H
，
D － h o m o c y st ei c a cid 妄 D L H

，
D L －h o m o c y st eic a cid 三 E P S P

，
e X Cit a t o r y p o st s y n a p ti c



1 0 8 0 南

ら
州

は ネ コ の 脊髄 ニ ュ
ー

ロ ン に 対 す る D しh o m o
－

c y st ei c a cid m L 印 の 脱分極作用 は膜 コ ン ダ ク タ ン ス

の 減少を伴 い
， 脱分極の 逆転電位を補外法に よ り 求め

る と
，

－

9 5 m V で あ る と 報 告 し て い る ．
ま た

M a c D 。n a ld ら
8，
は ， 培養神経細胞 に お い て Gl u は脱分

極と膜 コ ン ダク タ ン ス 減少を生 ずる こ と を見出し て い

る ．

一 方， 興奮性 シ ナ プ ス 後電位 ほP S Pうは膜 コ ン ダ

ク タ ン ス の 増大 を伴 い
， その 平衡電位 は零 m V 付近 と

報 告され て い る
川

．

2 I 興奮性 ア ミ ノ 酸 の桔 抗薬 と して D L －

gl u t a m i c

a cid di eth yl e s t e r くG D E EI
l 糾 1 61

な どが 知 ら れ て い る

が
，

これ らの 指抗薬が 必ず しも興奮性 シ ナプ ス 伝達 を

遮断 しな い1 4 H 71

本研究の目的 は， 海馬体の C A 3 ニ ュ
ー

ロ ン に つ い て

以 上 の点 を再吟味 し，
G l u が 中枢 の興奮性伝達物質 で

あ る可能性 をよ り確実に す る こ と に あ る
．

こ と に 上記

第 二 の 問題点，
つ ま り興奮性 ア ミ ノ 酸の桔抗薬が シ ナ

プ ス 伝達 を再現性よ く遮断で き な い の は， 適用 し た指

抗薬が シ ナ プ ス 局所に 充分到達 しな い た めで あろ う と

考 え， 新 しい 実験方法 瑚
を工夫 し て 安定な結果 を 得る

よう に 努めた ．

本 研究 の 結果 の
一

部 は 速報 と し て 他 誌 に 発 表 し

た
珊 瑚

材料お よ び方法

工 ． 海馬体切 片 の 作製

Y a m a m o t o の 方法
2 01 に よ り海馬体切 片を作製 し た ．

す な わ ち
，

テ ン ジ ク ネ ズ ミ い － ト レ ー 乳 体 重

200
旬 25 0 gうの後頸部を強打気絶 させ ，

つ づ い て胸の 後

部 を強打 し， 心 拍を停止させ た 衡 脳 を頭蓋腔 か ら摘

出 し， 標準溶液 を充分含 ませ た濾紙上 で 脳を 正 中断し

た ． 右半球か ら注意深く海馬体 を離 断 し， 実体顕微鏡

下 で カミ ソ リ刃 を用 い
，
海馬体の 長軸 に直角な 薄切片

く厚さ 0 ．3 旬 0 ． 4 m m う を作製 した
． 切片は た だ ち に 標

準溶液中に移 し， 少な く とも 40 分 間37
0

C に保 っ た後，

1 枚づ つ 観察槽 へ 入 れ
，
電気活動 を記録 した ．

工L 観察稽

長さ 55 m m
，
幅37 m m ， 厚 さ 17 m m の ポ リ エ チ レ

ン仮の ほ ぼ中央に 直方体形の 槽 く20 X 1 3 X 9 m m ン を

穿ち， 観察槽 と して使用 し た ． 実験中脳切片の 高 い 電

気活動 を維持 する た め に
， 新鮮 な外液が 常に 脳切 片を

湾流 す る こ と が必要で あ っ た ．
こ の た め

，
あ ら か じめ

加温槽 で 温め た標準液あ る い は薬物液 を
一 定速度 胸

1 ．5 m lノm i nう で観察槽内 へ 常時流入 せ しめ た く図1 1
．

こ の 液 は
，

観察槽 内の 脳切 片 を濯流し た後， 槽の 一 隅

か ら 溢れ て排液槽 へ 流出 した ． 加温槽 の 中に は
， 濯流

液の 流れ る ス テ ン レ ス パ イ プ と絶縁 した ニ ク ロ ム 線が

あ り ，
パ イ プ や ニ ク ロ ム 線の 周囲の 空間は 蒸留水で満

た し た ． 観察槽内 に設置 した サ
ー ミ ス タ と加温槽内の

ニ ク ロ ム 線 を，
サ

ー モ ス タ ッ トお よ び直流電源 を通じ

て 連結 し， 観 察槽 内液温の 低下 に 連動 して こ ク ロ ム 線

に 電流が 流れ
，
加温槽内の 水温 を 37

0

C に 高 め るよう に

した ． こ れ に よ り ， 観察槽内の 液温の 変動 を士0 ．5
0

C 以

下に 止 め た
． 漂流液が加温槽内に 流 入す る 直前の部位

に T 字 コ ッ ク を置 き， 標準 液と 薬物液 の 切 り 換え を

行 っ た
．

標準液の 組成 は く単位 m M H N a C l
，
1 2 4 こ K C l

，
5 i

K H 2
P O 4 ，

1 ．24 ニ M gS O 4 ，
1 ．3 i C a C 1 2 ，

2 ．4 こ N a H C O 3 ，

2 6 ニ ブ ドウ糖，1 0 で あ っ た
． 低 C a

2 ＋濯流液 中の C a
2 ＋

濃

度 は 1 ． 6 m M
，
M g

2 ＋

濃度は 6 ． 3 m M と し
，

K H 2P O 4 は

K Cl で 置換 した ．
こ れ ら の 液 は

， 使 用 前 に 95 ％0 2 と

5 ％C O 2 の混合 ガ ス で 飽和 した ．

11t ． 電気刺激

先端 以 外 を 絶縁 し た 双 極鍛練 電極 く先端 間 隔0 ．2

m m l を額粒細胞層に 刺入 し
， 持続0 ． 2 m s e c の 矩形電

気 パ ル ス に より 電気刺激 を行 っ た ．

1V ． 電位 記 録 と薬物 の 局所 適用

1 ． 細 胞外電位記録

薬物の 電気泳 動的適用 中，
お よび その 前後の 単 一 放

電 を記録す る た め に
，
3 M N a C l を満た した ガラ ス微

小電極く先端直径 ，
2 へ 4 声 m l と次項記載の 薬物を満

た した 2 管， あ るい は 3 管 ガ ラ ス微 小 ピ ペ ッ ト 烙 ピ

ペ ッ トの 先端直径，
約 1 ． 5 声 m うを平行に 貼 り合せ た双

管電極 を作製，
使用 し た

．
こ の う ち ， 記録用 の ガラス

微小 電 極 の 先 端 は 薬 物 ピ ペ ッ ト の 先 端 よ り 10
へ 2 0

声 m 突出せ しめ た 一 薬物 を適用 す る時間以 外は， 薬物が

微小 ピ ペ ッ ト先端 か ら漏出す るの を防くこた め に
，
薬物

ピペ ッ ト に 1 0 旬 20 n A の 保持電流 を流 した
．
導出した

単 一 放電 を オ シ ロ ス コ
ー プ く日本光電，

V C － 9う 上 に て

観察す る と共 に 頻度メ ー タ ー に 入 力し， その 出力を レ

ク チ コ
ー ダ く日本光電，

RJ G －4 0 2 4う に て 記録 した ．

2 ． 細胞内電位記録

4 M C H 3 C O O K ま たは
，
3 M C H 3 C O O C s を満たし

た 先端直 径約 0 ．5 声 m の ガ ラ ス 微 小 電極 を C A 3 野 神

p ot e n ti al 三 G D E E
，
D し gl u t a m i c a cid d ie th y le st e r i Gl u

，
L －

gl u t a m ic a c id i K A
，

a
－ k ain ic a cid 3

L H
，

しh o m o c y st ei c a cid ニ N M D A
，

N － m e th yl － D － a S p a r ti c a cid ニ P D A
， しロー Cis －2

，
3 －

p ip e ri d in e

di c a rb o x yli c a cid i Q uis ， q uis q u alic a cid ．
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7
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F i g ． 1 ． S ch e m a ti c c r o s s s e c ti o n of th e o b s e rv a ti o n v e s s el － V a ri o u s c o m p o n e n ts a r e n o t all

d r a w n i n th e s a m e s c al e ． C i 3 －

W a y t a p － E ニd r ai n － N ニi n s ul a t e d n i c r o m e wi r e ． 0 妄

O b s e rv a ti o n c h a m b e r ． P i W a r m l n g Ch a m b e r ■ R i th e r m o st a t ． R E i r e C O r di n g el e c
－

tr o d e － S E ニ Sti m u l a ti n g el e ct r o d e ． S P こ St ai nl e s s s t e el pi p e ． T こ tis s u e ． T H こth e r m i s －

te r ． W ニ W a t e r ． A r r o w s i n di c a t e th e d i r e c ti o n of fl o w o f th e p e rf u si n g s ol u ti o n ．

経細胞 に 刺入 し， 細胞内電位 を導出し た ． 電極 を刺入

した ニ ュ
ー

ロ ン の 細胞膜に 微小 電極 を通 じて 通 電 を行

う際は
， 微小電極増幅器に 内蔵し て い る電橋を使用 し

た
．

こ の 時微小電極 で の 電圧 下 降分 を打消す よ う に 電

橋の均合 を調節 し たが ， 実験 に よ っ て 調節が不 充分 な

場合が あ っ た
．

この 点 を確 か め る た め
， 電位記 録終了

後微小 電極 を細胞外空間 に 引き 出し
， 細 胞内通電 に 用

い たの と 同 じ大 きさ の 電 流を流し た ． こ の 時， 電圧 変

動が認 め られれ ば電橋の 均合の 調 節が 不 充分で あ っ た

と考え
， 細胞 内で 記録さ れ た電圧 変動か ら細胞外 で 記

録さ れ た値を差 引 い て
， 真の 脱分極値あ る い は過分極

値とし た ． C s
＋
を細胞 内 へ 注入 す る に は

，
1 へ 4 n A の

大きさ で 持続 0 ． 5 s e c の 電流 パ ル ス を 1 H g の 頻度 で

2 へ 5 分F乳 C H 3 C O O C s 液 を満 た した微小 電極 を通 じ

て流した
．

薬物の 局所適用 に は， 2 管ある い は 3 管微小 ガ ラ ス

ピ ペ ッ トを使用 した ． その う ち 1 管に は常 に Gl u 溶液

肛 2 M
， p B 8 ．01 を満 た し

， 他の 1 な い し 2 管 に は次

の 液の う ち い ず れ か を満 た し た こ0 ． 2 M D L ．2 ．

a mi n 。
－

4 ．

ph o s p h o n o b u t y ri c a cid くA P B
， P H 7 ．01

1 712 り
ニ 50

m M D L －2 －

a m i n o
－ 5 －

ph o s p h o n o v a l e ri c a cid くA P V
，

p H 7 ．41
2 21

三 0 ． 2 M L －

a S p a rti c a cid t A s p ， p H 8 ．Ol i O ．

2 M く士J －

C i s－2
，
3 －

pi p e ridi n e di c a r b o x yli c a cid くP D A
，

p H 7 ．41
2 2，

ニ0 ．5 M D －

gl u t a mi c a cid m － G l u
， p H 8 ． OJ ニ

0 －2 5 M D ，h o m o c y st e i c a cid くD H
， p H 8 ．OJ

1 9，

ニ 0 ． 2 M

D L H くP H 8 ■ 01 ニ0 ． 2 M g a m m a
－ D －

gl u t a m yl gl y ci n e

のG G
， p H 7 ．4ユニ 0 －2 M G D E E くp H 3

．5 h O ．2 5 M L －

h o m o c y st e i c a cid くL H
， p H 8 － O h lO m M q u i s q u a li c

a cidくQ u i s
， P H 8 ． 01 ． アミ ノ 酸溶液 お よ び指抗薬溶液 を

満 た し た 微 小 ピ ペ ッ ト の 先 端 直 径 は 1 ． 卜 2 メ m
，

C a C1 2 く1 ．1 叩 液 を満た し た微小 ピペ ッ トの 先端 直径

は約 4 声 m で あ っ た
． 前項に 記 した よう に 薬物 の 漏 出

を防 ぐた め
， 薬物 ピペ ッ ト を通 し て保持電流を流 した

．

細胞内電位が 安定に 記録さ れ る ごと に
， そ の 細胞 の 樹

状突起が 存在す る と思わ れ る放線状 層部位 に 薬物微小

ピ ペ ッ ト を刺入 し
，

ピペ ッ ト先端か ら電気泳動的に 放
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出した Gl u が 観察中の 細胞 に 強 い 脱 分 極 を生 ずる 点

くGl u 感受性 部位1 を探 した
．
G l u 感受性部位が 見出さ

れ ると
，
そ の 部位に お い て薬物適用 の効果を検討 した

．

桔抗薬 の シ ナ プ ス 伝達 に 及 ぼ す 作 用 を調 べ る た め

に
， 新 しい 方法を 開発す る必 要が あ っ た ． 顆粒細胞の

刺激に 応 じて発生 したイ ン パ ル ス は苔状線維 く顆粒細

胞 の軸索l を伝 っ て C A 3 野 に 達 し， C A 3 野 ニ ュ
ー

ロ

ン の 尖頭樹状突起に E P S P を発生さ せ る
． 薬物 ピペ

ッ

ト先端が
， 刺激され た苔状線推 に よ っ て E P S P の発生

す る部位に 近 けれ ば ， ピ ペ ッ トか ら放 出さ れ た指抗薬

は E P S P に 対 して その作用 を及 ぼ し得る
． しか し， 薬

物 ピ ペ
ッ ト先 端が E P S P の 発 生 部位 か ら 遠 け れ ば桔

抗薬 は E PS P 発生部位ま で到達で き ぬ た め ， た と え有

効な薬物で も， 見か け上 無効と い う結果 に な る ． それ

故， 薬物の シ ナ プス 伝達 に 対す る作用 を調 べ る に は
，

薬物 ピ ペ ッ ト先端近傍 に 存在す る シ ナ プ ス だ け を特異

的に 活動さ せ る必要が あっ た ．
こ の た め に は

， 脳切片

を低 C a
2 ＋

液で 湾流 す る と共 に 刺 激電圧 を 弱く す る こ

とに よ っ て
，
E P S P の 振幅を 0 ． 3 m V 以 下と した ． 次に

薬物 ピ ペ ッ ト か ら C a C 1 2 を放 出し ピ ペ ッ ト先端近 傍の

C a
2 ＋濃度 を高 める と ， E P S P の 振幅増大 をみ た ． 増大

し た E P S P は 主 に ピ ペ ッ ト先 端 の シ ナ プ ス 伝達 に

よ っ て 生 ず る と 考 え ら れ る
．

し た が っ て 増 大 し た

E P S P に つ い て桔 抗薬 の効果 を吟味 した ．

薬 物 の 局 所 適 用 は
，

ニ ュ
ー

ロ フ ォ ア くM e di c al

S y s t e m s C o r p ．1 を用 い て電気泳動的ある い は加圧 に

よ っ て 行 っ た ． 細胞 内電位は
，

オ シ ロ ス コ
ー プ く日本

光電， V C 朝 上 に 描 出す ると 共に
， 写真撮影 あ るい は

ジ ェ ッ ト式イ ン ク描写機く日本光電 ，
R リー5 5 0 4うに て記

録 し た ．

成 績

工 ． C A 3 野 神経細胞 の 興 奮性 ア ミ ノ 酸 に 対す る 反

応

こ れ ま で海馬体神経細胞 に 対す る興奮性 ア ミノ 酸の

作用 を調 べ た研究は
，

ほ と ん ど神経細胞 の単
一

放電頻

0 ．G l u

l
一

ニニ
ー

2
－
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4
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言
宣
エ

笠
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－

旦

旦

旦
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7 Y 旦
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二ご
〆

一 丸
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丁
－ J 小

し 中m v

1 0 ■

ニニ r ＋
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ニ ニご
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1 0 s e c

Fi g ． 2 ． D e p ol a rl Z l n g p O t e n ti a l s r e c o rd e d in t r a c ell u l a rly f r o m a C A 3 n e u r o n i n r e s p o n s e t o

C u r r e n t p ul s e s f o r G l u くaI a n d D L H くbl ． A n a m i n o a ci d pi p e tt e w a s i n s e r t e d i n t o th e ti s s u e

f r o m p o i n t l t o p oi n t l O i n st e p s
l

O f l O p m e x c e pt th a t d i s t a n c e b e t w e e n p oi n t s 7 a n d 8 w a s

2 0J L m i a m i n o a cid s w e r e ej e c t ed a t e a c h st e p ． I n t e n siti e s o f c u r r e n t s f o r th e ej e cti o n o f

G l u a n d D L H w e r e l OO n A an d 8 0 n A
，

r e S p e C ti v el y ． T h e p e ri o d s of el e c t r o p h o r e ti c

a d m i ni st r a ti o n a r e i n d i c a t e d b y s o li d li n e s b e n e a t h th e r e c o r d s ．
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度の 変化を指標と した もの で あ っ た 瑚
． した が っ て本研

究 で は， 興奮性 ア ミ ノ 酸に よ っ て発 生 す る細胞内電位

変動 の1 一 般的性質を ま ず検討 した ．

海馬体切 片の 切断面を上 向き に し て観察槽に 入 れ
，

低倍率の 双 眼 顕微鏡下 に 観察す ると
， 海馬体 内の 各区

分くC A l 野 な どう と その 申の 細胞体層 を見分 ける こ と

がで き る
． 図2 の 実験で は

，
C A 3 野の神経細胞か ら細

胞内電位 を記録 し て い る状態 で
， 薬物用 2 管 ピペ ッ ト

を近く の 放線状 層に 徐々 に 刺 入 し た く図 2 左 の模 式

図ン． 薬物用 ピペ ッ トを10 メ m 進め る ご と に Gl u を 10

S e C 間 10 0 n A の 電 流 で 電 気泳動 的 に 放出 す る こ と

を繰返す と
， 観察し て い る細胞 に 大 きな脱 分極 を生ず

る部位 が見出さ れ る くGl u 感 受 性部 位
，

図2 の a 4 と

a5う． 脱分極に 重 畳 して 活動電位が 発生 す る の が み ら

れる
．

G l u の 適用 中， 脱分極の 大 きさ は， ほ ぼ
一

定の 場

A
一 生 ． 0

1
－

2 －

＋ 一 岬 －
－ 一

丁 20

ム
ー

－ t － ノ 1
40

．

5

こ わ

6 づ

1083

含も あ るが
， 徐々 に 減少す る こ と も ある

．
G l u の 適用 電

流を切る と
， 大 きな 長持続の 過 分極が観察さ れ た

． 図

2 の 実験 の よ う に Gl u を10 s e c 間適用 す る 方法 で 調

べ た場合 に は
，

G l u 感受性部位の 拡が りの直径 は約50

月 m であ っ た ．

G l u 感受性部位 に お い て 他の 興奮性ア ミ ノ 酸
， 例 え

ば D L H を放 出す る と
， 脱分極 と それ に 重畳 す る情動

電位が 観察中の C A 3 野神経細胞 に 発生した く図 2bJ ．

D L H に よ る脱 分極 は
一 般 に 立 ち上 り勾配が 緩 く

， ま

た放出電 流を切 っ て も直 ちに 下降 する こと な く徐々 に

再 分極 し た ． D L H 放 出が 脱 分極 を 発生 さ せ る 点 は

Gl u 感受性部位 を 中心と し て分布 し てい るが
， 後 者よ

りも約 2 倍の 範囲に わた っ て見出され た
． 他の 興曹性

ア ミ ノ 酸 に つ い て 同様に 調 べ てみ る と
，
A s p は G l u に

類似の 作用を も ち
，
L H

，
D H お よ び Q u i s は D L H に よ

B Gl u

こ

ニニニ
ー

．

2

q J ユ l二5 m V

b

l ヒ20 m V

c J T
ニ

5 0 m s e c

ヒ5 州

． 1 5 0 m s e c

7ニノてご
Fig ． 3 ． D e p ol a ri z a ti o n s i n d u c e d b y s h o r t p ul s e s o f G l u ． A 二 R e s p o n s e s t o G l u p ul s e s a t

i n d i c a t ed i n t e n siti e s － I n th i s ill u s tr a ti o n a n d i n F i g s － 6
，
7

，
8 a n d 9

，
i n t e n si ti e s o f ej e cti o n

C u r r e n t S a r e gi v e n in n a n o a m p e r e s ． T h e p e ri o d s o f G l u p
rl mi n i s t r a ti o n a r e i n di c a t ed i n a n

u p p e r t r a c e i n e a c h r e c o r d ． B こ G l u r e s p o n s e s r e c o r d e d f r o m o th e r t w o n e u r o n s ． R e c o r d
l sh o w s a d e p ol a ri z a ti o n a c c o m p a n yi n g th e o ff s et o f th e r e t a in i n g c u r r e n t くs olid li n eJ ．

R e c o r d s 2 b a n d 2 c s h o w a G l u r e s p o n s e a t h i gh a n d l o w a m plifi c a ti o n s
，

r e S p e C ti v ely ．

A r r o w i n d i c a t e s th e o n s et o f th e ri si n g ph a s e o f th e G l u r e s p o n s e ■ T ri a n gl e i n di c a t e s th e

g e n e r a ti o n o f a n a cti o n p o t e n ti al w hi c h i s t r u n c a t e d i n th i s ill u st r a ti o n ．



10 8 4 局

く似た脱分極作用 を有す る こ と が わか っ た ．

図3 の 実験 で は
，

G l u を短い パ ル ス と して 放 出す る

こ と に よっ て， 脱分極の 時間経過 をよ り精細 に 調 べ た ．

図3 A の ニ ュ
ー

ロ ン で は保持電 流 を切 っ て も ほ と ん ど

脱分極 は生 じない が ほ己録 11
，

G l u 放 出電流の 増 強と

共に 脱分極上 昇期の勾配は増加 し潜時 は減少 した ． 放

出電流 を切 っ ても
， 脱分極 は な お 数 m s e c の間増加 し

続け その 後急速に 下 降 した ． 6 0 n A の放 出電流 に よ っ

て 誘発 さ れ た 脱 分極 は， 潜時 約 20 m s e c の 後 約400

m V I s e c の勾 配で 上 昇 し
， 頂 点脱分 極 は約 18 m V で

あっ た く記録 7ユ． G l u 反応の 潜時は常 に こ の よ う に 長

い の では な い
． 図3 B 2 の 神経細胞で は潜時約 5 m s e c

で脱分極が 急速 に 始ま っ て い る く記録 bl ．
ま た これ と

別の 神経細胞 か ら得 た図 3 Bl は
， 保持電流 を切 っ た

だ け で著明な脱分極の発生す る場合の ある こ と を示 し

て い る ． G l u の適用時間が 図 3 の よう に 短い 場合 に は
，

誘発さ れる脱 分極は薬物 ピ ペ ッ トの 位置 に よ っ て 著 し

く影響 され た． G l u を含む ピペ ッ トの先端 を最高感受

性部位 か ら 5 ル m 離す だ け で
， 脱分極 の 大 き さ は ほぼ

1ノ4 に減少 した ． こ れ と共 に 脱分極の 上 昇勾配 と下 降

勾配 は著明 に 緩 や か に な っ た ．
A s p の 短 い パ ル ス に

よ っ て誘発さ れた 脱分極の 性質は
，

G l u 反 応の 性質と

よ く似 て い た ． こ れ に 対 し
，

D L H や D H
，
L H あ るい

は Q u i s に よ っ て誘発さ れ た脱分極 は
， 潜時が長 く ， 上

昇相と下降相 の勾配が緩くく図4 1 ， 薬物 ピペ ッ ト先端

を数 マ イ ク ロ メ
ー

タ 動か して も， その 振幅の変化 は 士

10 ％以 下で あっ た
．

1 0 0 m s e c 以 下 の短 い 持続 の 電流 に よ っ て 興 奮性 ア

ミノ 酸 を Gl u 感受性部位 に 適用 し た場合，
し ば しば

Gl u が他 の ア ミノ 酸 に比 べ て強い 脱 分極作用 をも つ こ

田

と が観察さ れ た ． たと えば 図4 の 実験 で は
，
G l u を D H

や L H よ りも 低 い 電 流 で 放 出 して い る に も か か わら

ず
， 最 も大き な脱分極 を誘発 して い る

． 同様 な結果は

Gl u と Q u i s の 作 用 を 比 較 し た 場 合 に も 得 ら れ て い

る
．

しか し
， 逆 に G l u が Q ui s や D H よ りも弱い 興奮

作用 を呈す る場 合も み られ た
．

G l u に 比 べ る と
，
D － G王u

の 興奮誘発作用 は 1 ハ0 以 下で あ っ た く図示 せ ず1 ．

I工 ． 誘発脱 分 極の 逆転電 位

ア ミ ノ 酸適 用 に よ っ て C A 3 野 神経細 胞 に 誘発 され

た脱分極 の イ オ ン機構 を調 べ る目的で ， 反応 の 逆転電

位 を測定 した
．

そ の た め に
，

ニ ュ
ー ロ ン の 膜 を通 して

持続的 な電流 を流す こ と に よ っ て 膜電位 を定常的 に脱

分極 あ る い は過分極 させ て お き ， そ こ へ さ ら に 興奮性

アミ ノ 酸を適用 した時 の 膜電位 の 変動 を観察 した
．

ま ず4 M C B 3 C O O K を満た した 微小 電極 を 刺入 し

て 細胞 内電位 を 導出 して い る ニ ュ
ー

ロ ン に つ い て
，

D L H 反 応の 逆転電位の 計測を試み た
．
D L H 反応の 振

幅は 内向き通電 に よ る定常的な 過分極 と共 に 増大し
，

外向き通電 に よる 脱分極 に 伴 っ て減少 し た ． 図5 の 実

験で は 2 n A の 外向き通 電中 に D L H 反応 の 振幅は対

照の ほ ぼ 1ノ4 ま で 減少し た ． さ ら に 通電電流 を増 すと

反応の 振幅 は ほ ぼ零と な っ たが ， 反応 の 逆転 を起 こ す

こ とは で き な か っ た
． 同様 な結果は 5 個 の ニ ュ

ー

ロ ン

に お い て得 ら れ た ． 逆転 し た D L H 反 応 が観察さ れ な

い の は
， 脱分極に 伴 っ て電位依存性 K チ ャ ン ネ ル が開

口 し
，

そ の た め膜抵抗が減少 する た め で あ ろ う と考え

られ る ． し たが っ て ， 電位依存性 K チ ャ ン ネル を遮断

す る と言わ れ る C s
十 2 31 叫

を ニ ュ
ー ロ ン へ 注入 した状態

で逆転電位 の計測 を行 っ た ．

C A 3 野 ニ ュ
ー

ロ ン に C s
＋
を注 入 す る と 静 止 電位が

2

J
へ

も 恥 如

丁．二

5 0 m s e c に 5 m V

Fi g ． 4 ． D e p ol a ri z a ti o n s i n d u c e d b y G l u くr e c o rd lJ ，
D H くr e c o r d 21 a n d L H くr e c o rd 3J ． A m i n o

a cid s w e rq ．

ejq q t e d wi th c u r r e n t s o f 2 4 n A f o r G l u
，
5 0 n A f o r D H 如 1d 9 0 n A f o r L H d u ri n g

P q ri o d s i n di e a t e d－b y s olid li n e s ．

1
も 暮
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0 2

C u r r e nt

4 n A

F i g ． 5 ． A m plit u d e s o f D L H r e s p o n s e s d u ri n g s t e a d y h y p e r p ol a ri z a ti o n a n d d e p ol a ri z a ti o n ．

T h e y a r e pl o tt e d a g ai n st th e i n t e n siti e s o f c u r r e n t s p a s s ed t h r o u gh th e n e u r o n al

m e m b r a n e ． S p e ci m e n r e c o r d s a r e sh o w n i n t r a c e s l
，
2 a n d 3 ． T h e i n t e n sit y o f c u r r e n t s

f o r D L H ej e cti o n w a s 60 n A ．

20 m V 〆 － 3 0 m V 脱 分 極 し， 活動電位の 持続 時間が 延長

した ． こ の よう な ニ ュ
ー ロ ン に つ い て 外向き通電 を行

うと
， 通電量 の 増加と 共に Gl u 反 応く図6 Bうあ る い は

D L H 反応 く図 6 Aぅ の 振幅は 減少 し， 遂に 反転 する の

が認めら れ た
． 調 べ た 7 個の こ ユ

ー

ロ ン の す べ て に お

いて
，

G l u 反 応と D L H 反 応あ る い は D H 反応の 反転

が同様に 観察さ れ た ． 各 ニ ュ
ー

ロ ン に つ い て み ると
，

Gl u 反応の 逆転電位 と D L H 反応 ある い は D H 反 応の

逆転電位 は等 しく
，

7 個の こ ユ
ー ロ ン を通 じ て 逆転電

位は h

1 3 m V ル ー19 m V の 範囲 に あ っ た
．

III ． ア ミ ノ 酸反 応 に 伴 う膿抵 抗 の 変化

ニ ュ
ー

ロ ン の 細 胞膜 を 通 じ て 持続 30 m s e c 以 上 の

内向き矩形波電流を流 す と ， 膜電位は 指数関数的に 増

大し
， 最終的 に

一 定 の 過 分極電位に 達 す る
．

こ の 時の

膜電位の 変動の 大 き さ は
， 膜抵抗に 比 例す ると 考え ら

れる
．

したが っ て
，

アミ ノ 酸適用 前と適用 中 に 一 定の 大

108 5

き さ と持続の 内向き矩形波通電を行 い
， 発生す る過 分

極性電位変動の 大 きさ を比 較 し
，

ア ミ ノ酸反 応に 伴う

膜 抵抗の 変化を検討 した ．

図7 は
，
C s

十

を注 入 し た C A 3 野 ニ ュ
ー

ロ ン に つ t l て

膜 抵抗の 変化 を調 べ た結果 を示 す
．

こ の ニ ュ
ー

ロ ン で

は電橋の 均合 の 調節が不 充分だ っ た た め
， 微小電極先

端 を細胞外空 間 へ 引 き抜 い た あ と で も1 n A の 内向き

矩 形波通 電 に よ っ て 約3 m V の 電位変動 が み ら れ た

ほ己録 2さ．
こ の 分 を差引い て計算す る と

， 静止 時の 膜

抵抗は約 9 M 凸 で あ っ たく記録 い ． G l u 適用 は
，

そ の

開始直後 に 約 10 m V の 脱分極 を誘発 した ． それ に伴 っ

て膜抵抗は約 6 M 凸 ま で 減少し
， 再分極と共 に 次第 に

静止 時の 値 へ 戻 っ た
．
D H の 適用 中

，
脱分極 は ゆる やか

に 増大 し， 最高 1 4 m V に ま で 達 した ． 脱 分極の 時 間経

過 に
一

致 して 膜 抵抗 は減少 し
，
脱分極の 頂点 で は約 2

M 仁王に まで 低下し た ． 同様 な膜抵抗の減少 は D L H に
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1 0 8 8 局

つ い て も観察さ れ た
．
ま た ， C s

＋
を注入 し な い ニ ュ

ー ロ

ン 7 個の す べ て に お い て額似 の 結果 を得 た ．

ア ミ ノ 酸適用 の 代り に
， 外 向き通電に よ っ て脱分極

を起 こ し た場合 に つ い て 同 じ方法 で膜抵抗の変化 を計

測 した ． 通電に よ る小 さ な脱分極 く約 20 1 n V 以 下ン に

伴 っ て
， 膜抵抗は む しろ 10 へ 2 0 ％増加 す るの が観察 さ

れ た ．

1 V 了 興琶性 ア ミ ノ酸 の楕抗薬 の 作用

1 ． ア ミ ノ酸 に よ っ て 誘発 さ れ た興奮に 対 す る指抗

薬の作周

最近 E v a n s ら
2 2，は D G G と P D A お よ び A P V が 興

奮性 アミ ノ 酸の特異的桔抗薬 で あ る と報告 し てい る
．

図 8 と 図 9 の 実験 で は
，

こ れ ら の薬 物が ア ミ ノ 酸 に

仙 山ニ
L

h L J
一

よ っ て 誘発 さ れ た C A 3 野 ニ ュ
ー

ロ ン の 興 奮 を遮断す

る か 否か を検討 した ．

図8 の 記録 1 は ， 薬物 ピ ペ ッ トか ら Gl u を 5 s e c 間，

1 0 s e c 間隔で規則正 しく 放出 した時 に 誘発 さ れる 単 一

放電の 頻度 メ ー タ
ー

記録で あ る ． 誘発放電頻度が毎回

ほぼ
一

定で あ る の を確 か め て か ら，
ま ず A P B を電気

泳動的 に 作用 さ せ たが
， 誘発放電 頻度は ほ と ん ど影 響

を受 け なか っ た
． 次に D G G を適用 す る と ， 誘発放電頻

度 は約 4 0 ％ に 減少 し
，

D G G 適用 を終 る と 20 s e c 以内

に 回復 した ． 図 8 の 記録2 は
，
D L H に よ っ て誘発され た

単 一 放電 に 対 し て A P B は無効で あ り
，
A P V が 可逆的

な抑制作用 を も つ こ と を示 して い る ．
1 0 0 ノノM の A P B

を含 む液 で脳切 片を潜流 した場合 に も ア ミ ノ 酸 に よ っ

2

G D E E O ． 2

ご
二

1 r一－r－－．－．
1 － － i － ．－．－．二一．二

．．
土

■ ■ ． ．

■ ■

山叫 町

1 J J
t ■

－
．

t ． － ． ． 一
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Fig ． 1 0 ． E ff e ct s of G D E E o n E P S P s a n d G l u
－i n d u c e d d e p ol a ri z a ti o n s ． A こ u p p e r a n d l o w e r

t r a c e s s h o w i n t r a c ell ul a r p o t e n ti al s o f a n e u r o n a m plifi e d w ith a h i gh ー

g a in A C a n d a l o w －

g ai n D C a m plifi e r
，

r e S p e C ti v el y ． R e c o r d l
，

C O n t r Ol ． R e c o r d 2
，
1 5 s e c af t e r th e o n s e t of

G D E E ej e c ti o n w ith a p r e s s u r e o f O ．
2 k gl c m

2
． R e c o rd 3

，
3 0 s e c a f t e r th e o ff s e t o f G D E E

ej e c ti o n ． D o t s m a r k th e ti m e of m o s s y fib e r s ti m u l a ti o n ． S olid li n e s i n d i c a t e p e ri o d s o f

G l u ej e c ti o n く80 n A l ． B 二 r e C O r d ed f r o m th e s a m e c ell w ith th e A C a m plifi e r
．

I n e a c h

t r a c e
，

－m o s s y fi b e r s ti m u l a ti o n くd o t sI w a srf oll o w e d b y a n o u t w a rd c u r r e n t p ul s e o f 3 －5 n A

くs olid li n el s u p e ri m p o s e d o n a n i n w a r d c u r r e n t p ul s e of l n A くb r o k e n li n el － A r r o w s

i n d i c a t e th e g e n e r a ti o n of a c ti o n p o t e n ti a l s w hi c h w e r e t r u n c a t e d ． R e c o rd l
，

C O n t r Ol ．

R e c o rd 2
，
1 5 s e c af t e r th e o n s e t

－

o f G D E E eje c ti o n く0 ．2 k gl c m
2

1 ．
R e c o rd 3

，
30 s e c a f t e r th e

off s e t o f G D E E ej e cti o n ． C a
2 ＋

く40 0 n A I w a s c o n ti n u o u sl y a d m i n i s t e r e d i o n t o ph o r e ti c a ll y

th r o tl gh A t o B ．
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て誘発 さ れ た ニ ュ
ー

ロ ン の 興奮は 影響 を受 け な か っ

た． 他の ニ ュ ー ロ ン に つ い て も 同様 な 実験 を行 い
，

D G G と P D A お よ び A P V は Gl u に よ っ て 誘 発 さ れ

た単 一 放電 と D L H に よ っ て 誘発さ れ た単
一

放電の 両

方を抑制 する こ と を観察し た ．

図9 は
，

細胞 内導出 した Gl u 反 応と D L H 反応の 指

抗薬 に 対す る 感受 性を 比 較し た も の で ある ． P D A に

よ っ て Gl u 反応 の 振 幅 が 約50 ％ 減 少 し て い る 時，

D L H 反 応は ほ ぼ完全 に 抑制さ れ て い る ほ己録 a2I ．
ま

た別の 細胞 で
，

A P V の 作用 下 に D L H 反 応 が約 50 ％

抑制さ れて い る 時
，

G l u 反応 は僅か に 振幅 の 低下 を起

こ して い る に す ぎない
．

こ こ に は示 さ な い が ， D G G も

D L H 反応 を強く 抑制 す るが
，
G l u 反応 に 対 して比較的

作用 の 弱 い こ と が 見 出さ れ た ． D G G と P D A お よ び

A P V の う ち
， 前 二 者 は ほ と ん どす べ て の ニ ュ

ー

ロ ン

に お い て 有効 で あ っ た が
，

A P V の 作 用 は 再現性が 悪

く
，
ほ ぼ半数の ニ ュ

ー

ロ ン に お い て 無効で あ っ た ． A s p

反応 は
，

こ れ ら 3 種の 指抗薬に よ っ て D L H 反 応 と ほ

ぼ同程度の 抑制を受 けた
．

2 一指 抗薬に よる シ ナ プ ス伝達 の遮断

苔状線維刺激に 応 じ て C A 3 野 ニ ュ
ー

ロ ン に 誘発 さ

れた E P S P が
， 指抗薬 に よ っ て 遮断さ れ る か 否 か を調

べ た実験 の 結果 を 図10 に 示 す
．

C A 3 野 ニ ュ
ー

ロ ン か

ら細胞内導出 を行い つ つ
， その ニ ュ

ー

ロ ン の Gl u 感受

性部位に C a
2 ＋

を電 気泳 動的に 適用 し て
， 薬物 ピ ペ ッ ト

先端周辺 の シ ナ プ ス 伝達 を特異的 に促進せ しめ た く材

料およ び実験方法参照う．
その よう な状態 で 苔状線推 を

100 m s e c 間隔で 2 回刺激 し
， 誘発さ れ た E P S P を A l

に 示すく上 の 記録， 黒丸I ． ま た ， その す ぐ後 に 持続 50

m s e c の G l u
パ ル ス に よ っ て 発 生 し た脱 分極 を示 し て

ある くA l の 上 の 記録
， 実線I ．

3 管薬物 ピ ペ ッ トの他

の 1 管 か ら圧 力 に よ っ て G D E E を 放 出中
，

E P S P

G l u 脱 分極 も抑制さ れ たく記録 A 2 上l ． G D E E 適用 は，

膜電位 に 著明な変勤を起こ さなか っ たくA l と A 2 の 下の

記録l ．
G D E E の 放出を止 める と， E P S P お よ び Gl u 反

応は30 s e c 以 内 に 回 復 し た くA 3 上 の 記録l ． 回 復途

中， 膜電位は約 8 n l V 過分極 し たが くA 3 下 の 記録1 ，

同様な現 象は他の ニ ュ
ー

ロ ン で は み られ ず， 微小 電極

と細胞膜間の 漏洩が た ま た ま減少し たた め に 生 じ た過

分極で あ ろう と思 わ れ る ．

E P S P や Gl u 反応の抑制が膜抵抗の 減少 に よ る の か

もしれない とい う可能性が考えら妻Lるの で
， 同

一

ニ ュ
ー

ロ

ンに つ い て こ の 点 を次 に 吟味 した
．

A と同様 に 苔状線

推を2 回 刺激 し て E P S P を誘発 し くB l 黒 丸1 ， 次 に 膜

を通して持続 300 m s e c の 1 n A の 内向 き電 流 くB l 破

勧 と持続 50 m s e c の 3 ． 5 n A の 外向 き電流C Bl 実線1

を重ね て流 した
． 内向き通電に よ っ て 約 3 m V の 過分

1rj8 9

極が発生 し
， 外向き通電に よ っ て約 10 m V の 脱分 極が

生 じ， その 頂点 か ら活動電位が発 生 し て い る くB l 矢

恥 ．
G D E E の 作用 下 に E P S P が抑制さ れ てい る時 ， 通

電に よる過 分極 と脱 分極の 大き さ に 著変 はな く ， 活動

電位も 誘発さ れ て い るくB 2l ． した が っ て
，
G D E E は膜

抵抗の 減少 を起 こ さ なか っ た と結論で き る ．

G D E E を 用 い て 調 べ た 他 の 6 個 の ニ ュ
ー

ロ ン と

D G G を適用 し た他 の 3 個の ニ ュ
ー

ロ ン の す べ て に お

い て
， 図1 0 と 同様 に E P S P と Gl u 反 応の 抑制が 観察

さ れ た ． また P D A を適用 した 6 偶 の ニ ュ
ー

ロ ン の う

ち 5 偶 に お い て も ， 同様 な 結果 を 得た ． 残 り 1 個の

ニ ュ
ー

ロ ン で は
，

P D A は Gl u 反 応 の み を抑 制 し
，

E P S P を抑制 しな か っ た ． E P S P と Gl u 反 応の 両方が

抑制さ れ た こ ユ
ー

ロ ン に お い て も
， 指抗薬適用 の 圧 が

低い 時に は， G l u 反 応の 方が E P S P よ り もよ り強 く抑

制さ れ る傾向が 認め られ た ．

考 察

工 ． 興 奮性 ア ミ ノ 酸 に よ っ て C A 3 野 ニ ュ
ー

ロ ン に

誘発 さ れ た脱分 極 の 特徴

C A 3 野 ニ ュ
ー

ロ ン の Gl u 感受性部位 に ご く微 量の

興奮性 ア ミ ノ 酸 を適用 す る と
，

大き な脱分極が 発生 し

た ． と く に Gl u あ る い は A s p は
， 適用開始後短 い 潜時

の の ち 急速 に 上 昇 し
， 適用 終了後数 m s e c 後に は 急速

に 下降 す る速 い 時間経過の 脱分極 を誘発 した ．
こ れ に

対し， 他の 興 奮性 ア ミ ノ 酸に よ る脱分極は遅い 時間経

過を示 した
． G l u 感受性部位や A s p 感受性部位の 広が

り に く ら べ る と
， 他の 興 奮性 ア ミ ノ 酸に 感受 性の あ る

点は
，

よ り広 い 範囲に 分布 して い た ．

以 上 の 性質 はす べ て， G l u お よ び A s p に 対す る高親

和 性取込 み 機構が脳組織 に 存在す る
2 51 2 引

こ と に よ っ て

説明 で き る
．

つ ま り ， D H な ど取込 み を受 けな い ア ミ ノ

酸 を或る時間か け て 薬物 ピペ ッ トか ら放出す る場合を

考 える と， 放出 さ れ た ア ミ ノ 酸 の
一

部 は細胞 間隙 を

通 っ て 拡散消失す るが 大部分 は放出され た局所 に 残留

す る ． した が っ て
，

ア ミ ノ酸 を放出して い 引乳 薬物

ピ ペ
ッ ト先端 周 辺 の ア ミ ノ 酸濃度は 逐次上 昇 し続 け

る ． こ れ と 共に 拡散に よ っ て消失する ア ミ ノ 酸量は次

第に 増す で あ ろう が
， 放出量 と 拡散 に よ る消失量 が 平

衡に 達す る ま で に は か な りの 時 間が か か り
，

そ の 間
ニ ュ

ー

ロ ン の 脱分極は増加 し続 ける
． 放出 を停止 した

後 に
，

ニ ュ
ー

ロ ン 周辺 に 残 っ て い る ア ミ ノ 酸は同様 に

拡散 の み に よ っ て そ の 濃度 を減 ずる の で あ る か ら
，

ニ ュ
ー

ロ ン の 再分極 ま で に 時間 を要する ．
G l u や A s p

の 場合 に は ， 放 出され た ア ミ ノ 酸は高親和性取 込 み に

よ っ て急速 に 取 り除か れ る
．

した が っ て， 放出開始後

短時間の う ち に 放出量 と消失量 が平衡状態 に達 す るの
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で ， 脱分極の 上 昇が速く ， 放 出停止 後の 再分極 も急速

に 進行す る
．

取込 み 機構 は
，

感受性部位の 分布範 囲を決定す る因

子 の
一 つ で も あ る ．

G l u を組織 内の 1 点 で放出 した 時，

G l u の 拡散す る範囲は取込 み機構 に よ っ て著 しく 限定

され る
．

こ れ に 対 し
，
D H は 細 胞間 障 を 通 っ て全 く物

理 的に 拡散す る ． それ 故， 組織内の あ る点 へ 同量 の ア

ミ ノ 酸 を放出 した と して も
， 放 出点か ら あ る程度離れ

た点 に 存在 す る 受容体 へ 到達 す る D H 濃度 は G l u 濃

度よ りも 高い
． したが っ て，

D H 感受性部位の 分布範囲

が Gl u 感受性部位 の 分布範 囲 よ り も 大 き い の が 理 解

で き る
．

L H や Q u i s は 低親和 性 に 取込 ま れ る と さ れ て い

る
細 281

． それ 故，
これ ら の ア ミ ノ 酸に よ っ て誘発さ れ た

脱分極 は
，

G l u 反応と D H 反応の 中間の性質 を持つ こ

とが 期待され る ． しか し， L H 反応や Q u i s 反応 の時間

経過 や感受性部位 の 分布は ，
D H の も の と ほぼ 同 一

で

あ っ た ．
こ の こ とか ら， 低親和性取込 み機構 はア ミ ノ

酸 に よっ て誘発され る脱分極 の性質 を決定 す る重 要な

因子 で は な い と考え られ る ．

こ れ まで 単
一 放電頻度 を指標 と した 実験 で は

，
D H

や Q u i s が 中枢 ニ ュ
ー

ロ ン に 対 して Gl u よ り も著 しく

強い 興奮作用を 有す る と され て き た 細 2 9I
． ま た D － G l u

は G l u くL 型っと ほ ぼ同程度の 興奮作用 を持 つ こ とが報

告さ れ
抑

， 中枢 の Gltl 受容体 の特異性 に疑 問が 生 じて

い た ． 本研究に おい て
，
G l u が D － G l u よ りも 10 倍以上

強い 興晋作用 を有 し
，

また 多く の ニ ュ
ー

ロ ン に お い て

Gl u の興菅作用が D H や Q u i s の 興奮作用 よ り も 強 い

こ とが 観察され た
．

し たが っ て， 本研究で 取 り扱っ た

Gl u 受容体 は
，

こ れ ま で 知 られ て い た も の よ り も特異

性が 高い
．

こ れ ま で の 研究の 結果と本研究 の 結果と の

相違の生ずる原因と して
，
C A 3 野 ニ ュ

ー

ロ ン の 尖頭樹

状 突起 に特異 性の 特に 高 い Gl u 受容体 の 存在が 考え

ら れ る． しか し， 本研 究で は ア ミ ノ 酸 を受容体 の近傍

に 適用 して い る の に 対 し
，

これ ま で の 研究で は受容体

か ら遠い 部位 に適用 して い る ． 受容体か ら遠い 点 に 適

用 した ア ミ ノ酸の う ち ， G l u は受容体 に 到達す る ま で

に 大部分が取込 まれ て し まう の に 対 し
，

D － Gl u
，

D H
，

Q ui s な どは 全く ある い は ほ と ん ど取込 ま れ ず に 受 容

体 に 到達す る で あ ろう ． したが っ て， 中枢の Gl u 受 容

体 は本来特異性が高い に も か か わ ら ず，
これ まで の研

究 で は 見か け上特異性が低 い か の よ う な結果が 得ら れ

てい た の か も知れ ない
．

Il ．
ア ミ ノ 酸反応の 逆転電位 と ア ミ ノ 酸 反応 に 伴う

膜抵抗 の 変化

C A 3 野 ニ ュ
ー

ロ ン の 細胞 膜 に 通電 す る こ と に よ っ

て膜電位に 定常的な過分極 を付与 す れ ば D L H 反応の

振幅が 増 し
， 逆に 脱 分極 した 状態 で は D L H 反 応の 振

幅が 減少 した ． しか し
，

外向き通電電流 を可能な限り

増強 し ても ， D L H 反 応の 反 転 を起 こ す こ と は で き な

か っ た ．
こ れ は

， 脱分極と 共に K チ ャ ン ネ ル が 開口し

膜抵抗 が 減少 した た めと 考 え られ るの で， C s
＋
を細胞

内 へ 注入 した と こ ろ D L H 反応や Gl u 反応の 反 転を観

察す る こ と が で きた ． 両者の 反転電位 は
， 共 に

－

1 3 m V

ヘ ー19 m V で あ っ た
．

こ の 値 は
，

E P S P の 反転電位と

ほ ぼ
一

致 し
，
N a

＋
と K

＋
の 透過性が Gl u や D L H 反応と

共 に 上 昇 す る こ と を示 唆 して い る
． 本研究で 計測 した

反転電位の 値 は
，

E n gb e r g ら
1 0J が脊髄 ニ ュ ー ロ ン に お

い て 推 定 し た
h

9 5 m V と い う D L H の 反 転 電位 と は

著 しく 異な る ．
こ こ で問題 に な る の は

，
C s

＋注入 が反 転

電位 を 変化 させ た か も しれ な い と い う点 で ある が
， 培

養 ニ ュ
ー ロ ン に つ い て膜 電位固定法に よ り検討 した結

果 に よる と
，

こ の 可 能性は 除外 し てよ い
3 り

G l u 反応や D L H 反応 に 伴 っ て膜 抵抗の 減少が 認め

られ た
．

こ れ は E n gb e r g ら
1 01の 脊髄 で の観察

，
ある い

は M a c D o n a ld ら
81

の 培 養 ニ ュ
ー

ロ ン で の 観 察と は異

な
．

る結果で ある ．

ニ ュ
ー

ロ ン を通電 に よ っ て 僅 か に脱

分極 す る と
， 膜抵抗 は却 っ て 増大 した ．

こ の 現象は既

に H o t s o n ら
3 2
りこよ っ て 報告さ れ ， 異常整流 に 起因す

る と さ れ て い る ． し たが っ て
，
G l u 反応や D L H 反応に

伴う膜抵抗 の減少 を単に 脱分極 に よ る と考 え る こ とは

で き ず， 興奮性 ア ミ ノ 酸感受性イ オ ン チ ャ ン ネル の開

口 に よ る と す る の が 妥当で ある と考 え られ る
．

興奮性ア ミ ノ酸の う ち
，

N－m et h yl
－ D －

a S p a rti c a cid

くN M D A l と Q ui s お よび k ai n i c a cid くK Al は それぞ

れ相応す る特異的な受容体 を刺激 す る とい う 説が 提唱

さ れ て い る
22 I

．
っ ま り ，

N M D A は N M D A 受容体を
，

Q u i s は Q u i s 受 容体 を
，

K A は K A 受容体 を それ ぞれ

刺激 し
， 他の 興奮性 ア ミ ノ 酸 は こ れ ら 3 型 の 受容体の

2 な い し3 種 をい ろい ろ な割合 で 刺激 す る とい う説で

ある ．
こ の 説に 対 し異論も 少な く ない が

，
N M D A の興

奮 作用 は 特 殊 な 性 質 を 有 す る こ と， し た が っ て
，

N M D A 受容体と い う 1 型 が存在 す る こ と は 否定 で き

ない
．
N M D A に よ っ て 誘発 さ れた 脱分極は

，
膜の 過分

極 と共 に振幅 を減 じ
，

ある程度 ま で の 脱分極 に 伴 っ て

振幅 を増す が ， それ 以 上 脱分極 した状態 で は振幅を減

ずる
．

また N M D A 反 応に 伴 っ て 膜抵抗 は見 か け上減

少 す る ． N o w a k ら
3 31 は

，
M g

2＋
が膜電位依存性 に チ ャ

ン ネ ル を遮断す る た め に こ の よう な N M D A 反応 の 性

質 が 生 ずる と報告 して い る ．

脊髄 で は
，
G l u は N M D A 受 容体 より も Q u i s 受容体

を比 較的強く刺激 し，

一 方 D L H や D H は N M D A 受

容体 を比較的強く刺激す る と 言わ れ て い る
3 41351

． 本研

究 で は
，
D H 反応や D L H 反応 は Gl u 反応 と同様 に

，
過

．．．
．．
．
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海馬細胞の ア ミ ノ酸誘発反 応

分極状態で振幅 を増 し脱分極状態 で 振幅 を減 じ
， 膜抵

抗の 減少を伴 っ て い た ． し たが っ て ， C A 3 野 ニ ュ ー ロ

ン で は
，

D H や D L H が N M D A 受容体 を強 く刺 激す

る と は考え られ ない
． 興 奮性ア ミ ノ 酸受 容体 を 3 型 に

区分す る 説
2 21

に 従 えば ， C A 3 野 ニ ュ
ー

ロ ン で は Gl u と

D H お よ び D L H は共 に Q ui s 受 容体 を 主 に 刺激 す る

と考 えら れ る ． それ故
，

脊髄 ニ ュ ー

ロ ン や培養 ニ ュ
ー

ロ ン に 存 在す る 興奮 性 ア ミ ノ 酸の 受 容体 と C A 3 野

ニ ュ
ー ロ ン の 受容体 と は ， 作動薬 に 対す る特異性が異

な るよ う に 思 わ れ る
．

II王 ． 桔抗薬の 作 用

脊髄 で は
，
D G G は Q u i s 受容体と K A 受容体 を強 く

抑制 し
，

A P V は N M D A 受 容体 を特異 的に 抑制す る

と報告され てい る
221

． ま た P D A に つ い て
，

D G G 類似

の 特異性 をも つ と い う 報告
3の

と
，

3 型の 受 容体 を同程

度に抑制す る と い う 報告
2 2I が あ る

． 本研究で は
，

D G G

と P D A お よ び A P V はば ぼ 同様 の 抑制作 用 を示 し
，

3 者の 間 に 特異性の 差 を見出せ な か っ た
．
こ の 結果も ，

脊髄 ニ ュ
ー ロ ン と C A 3 野 ニ ュ

ー

ロ ン と で は興 奮性 ア

ミ ノ酸受 容体の 性質が 異な っ て い る こ と を示唆 して い

る ． ま た A P B が Gl u 反応 を抑制し な い と い う観察は ，

我々 の 先の 報告
371 と 一

致 し て い る ．

興奮性 ア ミ ノ 酸 の 指抗薬と し て開発 さ れ た G D E E

と D G G あ る い は P D A は
，

G l u 反 応 と E P S P を抑制

した
．

こ の 時， 静止膜電位や膜抵抗は ほ と ん ど変化 し

なか っ た の で
，

桔抗薬 が シ ナ プ ス 後細 胞の 物理 的な性

質を変化さ せ る こ と に よ っ て E P S P の 振幅 を 減少 さ

せたと は考 え られ な い
． した が っ て

， 苔状線椎の 伝達

物質 は Gl u あ る い は A s p で あ り ， 指 抗薬 は C A 3 野

ニ ュ
ー

ロ ン の Gl u に 対す る 受 容体 を遮 断す る こ と に

よ っ て E P S P の 抑制 を起 こ し た と 考 え ら れ る
．

し か

し
，

G D E E や P D A あ る い は D G G が シ ナ プ ス 前線経

で ある苔状線推 に 働 い て
， 伝達物質の 放出量を減少さ

せ
，

それ に よ っ て E P S P を抑制 した可能性 を完全に は

否定で きな い
．

この 点は
， 素量解析法 な ど に よ っ て今

後検討 す べ き問 題 で あ る ．

結 論

1 ． 微量 の 興奮性ア ミ ノ 酸の 適用 は， 海馬体 の C A 3

野 ニ ュ ー ロ ン に 大 き な 脱 分 極 を発 生 さ せ た ．
G l u と

A s p に よ っ て 誘発 さ れ た 脱分極は
， 時間経過 や感受性

部位の 分布範囲 に お い て
，

D L H
，
D H

，
L H や Q 。i s に

よ っ て 誘発 され た 脱 分極 と異 な っ て い た ．
こ の 差 は

Gl u と A s p に 対 す る 高親 和性 取込 み 機構 の 存在 に

よ っ て ほ ぼ完全に 説明 で き る
．

2
，
G l u

， D H や D L H に よ っ て 誘 発 さ れ た 脱 分極

は
， 膜電位 を定常的 に 過分極 した状態 で振幅 を増 し，

1 0 91

定常的 に 脱分 極 し た状態 で振 幅 を減 じ
－

1 3 m V ヘ ー

1 9 m V の 膜電位 に お い て 極性 を反転 した ， ま た
，

アミ

ノ 酸に よ っ て 誘発さ れた脱分 極 に 伴っ て
， 膜抵抗 は減

少 した ． こ の よう な性質 は E PS P の性質と完全 に 一 致

し
， G l u を伝 達物質 と考え て も矛盾が な い

．

3 ■ 興奮性 ア ミ ノ 酸 に よ っ て C A 3 野 ニ ュ
ー

ロ ン に

誘発 され た脱分極の 前項記載の 諸性質は
， 脊髄 ニ ュ

ー

ロ ン に お い て観察さ れ たも の と著 しく異な る
． ま た ，

興奮性ア ミ ノ 酸の 指抗薬の 作 用 も ， 海馬体と脊髄で は

異 な っ て い る ．
こ の こ とは

， 興奮性 ア ミ ノ酸 受容体の

特性 が海馬体 と脊髄 で は異 な る こ と を示唆 して い る ．

4 ． 興奮性ア ミ ノ酸の 桔抗薬は
， G l u 反応 と苔状線

維刺激 に よ る E P S P の 両方を抑 制 した ．
こ の こ と か

ら
，
苔状線推 の 伝達物質は Gl u で あ ろ う と考 える ．
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