
第 45回東北生理談話会● 33

第 45回東北生理談話会

会 期：2013 年 10 月 5 日（土）
会 場：東北大学片平キャンパス生命科学プロジェクト総合研究棟
当番幹事：東北大学大学院生命科学研究科・教授 八尾 寛
演 題 数：23 題

平成 25 年度の日本生理学会東北地方会は，上記日程で開催されました．口演 16 題，ポスター
7題の計 23 題が発表され，60 名を超える参加者を迎え，活発な議論が交わされるとともに，親睦
を深めました．今年度から東日本大震災義援金を原資として東北地方会賞が創設され，東北日本
生理科学奨励賞候補者 2名，東北日本生理科学有志賞候補者 2名が選出されました．若手研究者
に限らず，大きな刺激であり，東北地方のみならず我が国における生理学研究の活性化につなが
るとの印象を受けました．盛会裏に本学会を終了できましたこと，参加者ならびに協力者の皆様
に厚く御礼申し上げます．次回の当番幹事は，福島県立医科大学（永福智志教授）の予定です．

O―01．HEK293 細胞の核周辺小胞体膜における，MaxiK

チャネルタンパク質の配向

○村田喜理，風間逸郎，丸山芳夫（東北大・医・細胞生
理）
核周辺小胞体（nuclear envelope：NE）標本における電気
生理学的記録から，Ca2＋依存性の電位依存性K＋チャネル
（MaxiK）の小胞体膜に対する配向が，現在一般に受け入れ
られている小胞輸送機構から予測されるものとは逆である
ことが示唆された．これは，現在知られる小胞輸送機構で
は説明できない非常に興味深い現象である．本研究では，
MaxiK の小胞体膜中における配向を，生化学的，組織学的
手法により検討した．
タバコモザイクウィルス由来のTEVプロテアーゼは，

タンパク質中の特異的なアミノ酸配列を認識し切断する．
MaxiK タンパク質のC末端に，TEVプロテアーゼ認識配
列をリンカーにして緑色蛍光タンパク質EGFPを付加し
た融合タンパク質を作成し，HEK293 細胞にTEVプロテ
アーゼとともに発現させた．MaxiK が従来と逆の配向で小
胞体膜上に存在する場合，リンカー部分は小胞体膜により
保護され，細胞質にあるTEVプロテアーゼによる消化を
うけない．融合タンパク質のTEVプロテアーゼによる消
化の有無は，SDS-PAGEとウェスタンブロットにより確認
した．また，NE標本におけるMaxiK チャネルの細胞内領
域の配向を，免疫金標識法を用いた電子顕微鏡観察により
検討した．

O―02．脊髄損傷後の歩行運動機能解析

○李 相勲 1，2，高島健太 1，2，3，4，石塚 徹 1，八尾 寛 1，

小野寺 宏 2，3（1東北大・生命・脳機能解析，2国立病院機
構北海道東北ブロック研究室，3CREST，4東北大・医・内
部障害学）
正常歩行時，下肢の筋肉はリズミカルなパターンで活動
しており，一般的にこれらの神経活動を担う神経回路を中
枢パターン発生器（CPG）と呼び，歩行CPGは腰髄介在神
経の神経回路が寄与すると考えられている．近年，脊髄損
傷後の腰髄硬膜下電気刺激により，下肢のリズミカルな筋
活動パターンが促進されると報告されているが，ある特定
の神経のみを活動させることができればさらなる治療効果
が期待される．そこで，本研究ではある特定の神経を光で
刺激可能なオプトジェネティクスを用いた脊髄損傷疾患治
療を目指している．腰髄部に光応答性のチャネルロドプシ
ンを発現させた後に，脊髄損傷ラットを作成し，チャネル
ロドプシン発現領域に青色光刺激を行うことで，歩行機能
回復効果の評価を行う．これらの歩行機能回復を正確に評
価するためには，一般的に使用されている主観的なBBB
歩行機能評価では不十分であり，より客観的な運動機能評
価である動作解析と筋電図解析が必要である．今回，脊髄
損傷ラットの客観的運動解析の結果を報告する．

O―03．インテリジェントナノビーズによる臓器内ピン

ポイント遺伝子発現方法の開発

○高島健太 1，2，3，4，坂本 聡 5，酒井誠一郎 6，八尾
寛 3，半田 宏 5，小野寺 宏 1，2（1国立病院機構北海道東
北ブロック研究室，2CREST，3東北大・生命・脳機能解
析，4東北大・医・内部障害学，5東工大・生命理工，6理
研・BSI）



●日生誌 Vol. 76，No. 1 201434

臓器内の特定部位に遺伝子を導入する場合，ウイルスベ
クタの目的部位への注射が頻用される．脳は微小な神経核
から構成される複雑な構造を持つため，単純なウイルス液
の定位的注入ではウイルスの脳内拡散による感染効率低下
に加えて，目的外部位での遺伝子発現による副作用とデー
タ劣化が避けられない．そこで我々はアデノ随伴ウイルス
（AAV）受容体分子を搭載するナノビーズ（インテリジェン
トナノビーズ）を開発し，AAVを脳内目的部位のみにピン
ポイントで発現できるシステムを構築した．光応答イオン
チャンネル channelrhodopsin2-AAVを搭載するナノビー
ズをラット脳の特定部位に（海馬，線条体）定位脳手術装
置により注入した結果，限局した channelrhodopsin2 発現
と channelrhodopsin2 陽性神経細胞の青光応答性が観察さ
れた．インテリジェントナノビーズはミクログリア（マク
ロファージ）に貪食されること，インテリジェントナノビー
ズ注入部位の脳損傷は軽微であることも確認された．注入
部位同定とウイルス搭載処理の簡便化のためナノビーズは
蛍光物質と磁性体も搭載する．インテリジェントナノビー
ズは複数遺伝子を共載でき，栄養因子も結合できるため，
iPS 細胞や ES細胞の臓器内制御とDDSにも有用である．

O―04．光遺伝学的に誘起された杯状シナプス前終末小

胞体ストアからのCa2＋放出

○江川 遼，細島頌子，加藤秀理，石塚 徹，八尾 寛
（東北大・生命・脳機能解析）
光で細胞機能を操作・計測する光遺伝学は，神経科学の
広範な分野で応用が進んでいる．我々は，シナプス研究の
実験モデルとして長年使われてきたニワトリ胚毛様体神経
節杯状シナプスに対するシナプス前細胞特異的な遺伝子導
入法を確立し，それによってシナプス前終末の光操
作―Ca2＋応答計測を世界に先駆けて行うことで，シナプス前
終末研究における光遺伝学の有用性を評価した．2日胚
（E2）中脳に対して光感受性陽イオンチャネルChRFRと赤
色蛍光Ca2＋センサー R-GECO1 を発現するプラスミドを同
時にエレクトロポレーションし，E14 で摘出した毛様体神
経節を高速共焦点顕微鏡下で観察した．光ファイバーから
単発の青色レーザーパルスを杯状シナプスに直接照射する
とシナプス前終末におけるCa2＋応答がみられた．一方，こ
の応答はTTX投与・細胞外Ca2＋フリー条件下でも消失
せず，わずかに残った．残存する応答はRyanodine 受容体
や IP3受容体の阻害剤投与によってわずかに減少し，小胞
体Ca2＋-ATPase 阻害剤投与下で繰り返し刺激しストアを
枯渇させることで消失した．これらの結果は，光刺激が小
胞体膜上に発現するChRFRを直接的・間接的に仲介して
Ca2＋放出を誘起したことを示唆している．以上よりChR

の強制発現する際にはこのようなCa2＋動態が細胞機能に
影響し得ることを十分に考慮する必要がある．

O―05．線条体のニューロンとアストロサイトでは

mGluR5 依存的・活動電位非依存的な長時間持続自発

Ca2＋振動が発生する

○田村篤史 1，山田尚宏 2，矢口雄一 2，小山内 実 1

（1東北大・医・医用画像工学，2大阪大・工・電気電子情
報工）
線条体の投射ニューロンに多く発現しているグループ I

代謝型グルタミン酸受容体（mGluR）は，パーキンソン病
との関係や，ドーパミン受容体との間の相互作用が示唆さ
れている．グループ I mGluR は細胞内 Ca2＋シグナリングに
重要な役割を果たしている．そこで，GFAP-GFP マウスの
大脳急性スライス標本に対して，Ca2＋イメージングを行い，
線条体のニューロンとアストロサイトから細胞内Ca2＋濃
度を計測した．その結果，ニューロンとアストロサイトの
双方で，遅く，持続時間の長い自発的なCa2＋変動（自発
Ca2＋振動）が生じていた．薬理学実験の結果からニューロ
ンとアストロサイトの自発Ca2＋振動は活動電位非依存的
に発生しており，mGluR5-IP3シグナル経路が関与してい
た．一方，自発Ca2＋振動は複数細胞間で繰り返し同期して
いたが，この自発Ca2＋振動の同期活動は活動電位の阻害に
より減少した．このことから，活動電位は自発Ca2＋振動の
発生には直接関与しないが，振動状態を調節していること
が示唆された．

O―06．MRI を用いた神経活動履歴計測

○菊田里美 1，中村幸代 3，山村行生 3，柳川右千夫 2，本
間経康 1，笠原二郎 3，小山内 実 1（1東北大・医，2群馬
大・医，3徳島大・薬）
さまざまな脳神経疾患は脳活動の変化により症状があら
われる．我々は，どの領域のどのような神経活動の変化が
神経疾患における病態と関連しているのかを明らかにする
ことを目的とし，同一個体について in vivo と in vitro の手
法を用い，多方面からアプローチする研究を進めている．
通常，in vivo で脳全体の神経活動の計測は非常に困難であ
るため，脳のどの領野の神経活動の変化が病態と関係して
いるのかを示した例は fMRI 及び PET等を用いた脳代謝
計測以外にほとんどない．そこで，in vivo で非侵襲的に神
経活動を計測できる手法として，比較的新しいMRI の手法
に着目した．この方法は，Mn2＋が電位依存性Ca2＋チャネル
を透過するため，活動が高い細胞ほど細胞内にMn2＋が蓄
積するという性質を用いたものである．しかし，細胞内へ
のMn2＋蓄積と細胞活動との関係を検証した報告は調べた
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限りない．そこで我々は，まず，神経活動に伴う細胞内へ
のMn2＋流入を，Ca2＋イメージング法を応用して，定量的に
解析し，神経活動とMn2＋流入量に相関があることを明ら
かにした．この結果を受けて，神経疾患モデル動物に対し
て，このMRI の手法を適用し，病態との相関解析を行った．

O―07．徐波振動発生メカニズム推定のための大脳皮質

錐体細胞のモデル化

○成田慎弥 1，2，小島晴樹 1，虫明 元 1，2，小山内 実 1，2

（1東北大・医，2JST, CREST）
大脳皮質では睡眠中または深い麻酔下において，大脳皮
質局所電位の自発的な徐波振動が観察される．大脳皮質第
5層錐体細胞では，膜電位が閾膜電位付近で揺らぐ up
state，膜電位が過分極となる down state の 2 つの状態を
遷移し，その細胞集団の同期発火により徐波振動が発生し
ており，記憶強化に関係すると考えられている．しかし，
それを引き起こすメカニズムはまだ詳しく分かっていな
い．そこで本研究では，徐波振動のメカニズムを推定する
のに先立ち，大脳皮質第 5層錐体細胞に存在すると考えら
れるイオンチャネルの数理モデルを過去の生理学実験デー
タをもとにして構築し，神経活動のコンピューターシミュ
レーションを行った．その結果，Regular Spiking Neuron
の発火パターンをほぼ模擬することができた．また，神経
細胞や心筋のペースメーカー機能を実現していると考えら
れている，HCNチャネルの有無で電流波形を比較した．そ
の結果，HCNチャネルを導入しても発火パターンに変化が
少なく，HCNチャネルは細胞体単体における発火パターン
の形成にあまり作用していないことがわかった．

O―08．AMPA型グルタミン酸受容体の睡眠―覚醒状態

に依存した変化

○中村有孝 1，2，辛島彰洋 1，坪川 宏 2，片山統裕 1，中
尾光之 1（1東北大・情報科学・バイオモデリング論，2東
北福祉大・健康科学）
睡眠には様々な機能があると考えられており，最近では
脳神経回路の再編成への関与に注目が集まっている．我々
は，in vitro 実験により，睡眠および覚醒状態が大脳皮質興
奮性神経回路の再編成に及ぼす影響について調べた．断頭
前に覚醒状態が多く占めるラット（覚醒群）と，睡眠状態
が占めるラット（睡眠群）から作成した大脳皮質スライス
標本において，AMPA型グルタミン酸受容体の分布に差が
あるかを以下の 2つの方法で調べた．まず，膜電位を－60～
＋50mVに固定した状態で興奮性シナプス後電流（eEPSC）
を測定し，電流電圧特性を調べた．覚醒群では内向き整流
特性が見られたが，睡眠群では見られなかった．次に，

Ca2＋透過性AMPA受容体の拮抗薬を灌流した時の
eEPSC への影響を調べた．覚醒群では潅流後に eEPSC の
振幅が減少したが，睡眠群では変化が見られなかった．こ
の 2つの実験結果は共に，Ca2＋透過性AMPA受容体が覚
醒群のみに存在していることを示している．Ca2＋透過性
AMPA受容体はシナプス長期増強が誘導された直後に存
在するとされていることから，今回の結果はシナプス伝達
効率の増大は覚醒時に生じていることを示唆している．

O―09．中脳黒質網様部細胞のドーパミンD1受容体発

現解析

○長友克広 1，菅 世智子 2，山本欣郎 3，山田勝也 1

（1弘前大院・医・統合機能生理，2弘前医療福祉大，3岩
手大・農・獣医細胞システム）
脳のドーパミンは運動の制御と強く関係することが知ら
れている．中脳黒質は，ドーパミン作動性ニューロンから
なる緻密部と，主にGABA作動性ニューロンからなる網様
部（SNr）に分けられる．緻密部ドーパミン作動性ニューロ
ンの樹状突起は網様部に入り込み，ドーパミンを樹状突起
放出するが，標的細胞については詳しく分かっていない．
脳スライスのD1R抗体による免疫染色では，SNr に D1R
が強発現している．また SNr 組織のドーパミン受容体遺伝
子発現解析を行うと，SNr では D1R遺伝子の発現が確認さ
れた．しかし急性単離した SNr GABA作動性ニューロンは
ほとんどドーパミンに応答しない．そこで，グリア細胞に
D1Rが発現している可能性について検討した．D1-YFP
遺伝子改変マウスから急性単離した SNr グリア細胞には
YFPが発現しており，D1Rの発現が示唆され，実際，免疫
染色によっても裏付けられた．運動制御にグリア細胞が関
与しているとすれば興味深い．

O―10．オレキシンによる交感神経制御（Tgラットによ

る循環系評価）

○村上 学 1，櫛方哲也 2，丹羽英智 2，大場貴喜 3，尾野
恭一 3，廣田和美 2（1弘前大・医・病態薬理，2弘前大・
医・麻酔科学，3秋田大・医・細胞生理）
オレキシンは後部視床下部に限局するペプチドであり，
その神経は脳内において広範な軸索投射をする．外来性に
オレキシンを脳内投与すると血圧や交感神経活動が上昇す
るという報告も提出されている．しかし，従来行われてい
る脳内への投与はカテーテル挿入などの手術による侵襲を
避けることができず，結果の評価には常に解釈の余地があ
る．
以上の背景から，オレキシン神経が欠乏するラット系列
を用い，オレキシン欠乏状態のトランスジェニックラット
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における交感神経トーヌスを検討した．オレキシン欠乏
ラットは強い心拍のゆらぎ（いわゆるR-R 間隔変動）を示
した．すなわち，オレキシン神経は交感神経トーヌス維持
に関与していることが強く示唆された．オレキシン欠乏
ラットは上頸神経節においてオレキシン発現を認めなかっ
た．さらにオレキシン欠乏により，同部におけるOX1 受容
体とOX2 受容体の発現増加を認めた．血圧測定において
は，収縮期低血圧を示したが，拡張期圧には異常を認めな
かった．β遮断薬に対する反応性も低下していた．以上のこ
とから，オレキシン神経は末梢の交感神経トーヌス維持に
重要と考えられた．

O―11．生後発達に伴うマウス心拍数増加には自律神経

系及び洞房結節細胞自身の内因性発火頻度の変化が関与し

ている

○尾野恭一，安達 健，佐藤紳一，柴田繁啓，岡本洋
介，藤澤 進，大場貴喜（秋田大・医・細胞生理学）
一般的に，ヒトやブタなど体のサイズの大きな動物種に
おいて心拍数は生後発達と共に減少するものの，マウスや
ラットなどの小動物においては逆に増加する．我々はこれ
まで，ピエゾ方式心拍モニターを独自に開発し，小動物の
心拍数をできる限り非侵襲的に測定することを可能にして
きた．その結果，マウス心拍数の生後増加には交感神経系
による心拍増加作用及び内因性心臓自動能の亢進が関わっ
ていると考えられる．本研究では，内因性心臓自動能亢進
の細胞機序を探る目的で，洞房結節組織標本及び単離洞房
結節細胞を用いた電気生理学的実験を行った．単離洞房結
節細胞の自発性発火頻度は出生直後が約 300 回�分，2週令
が約 450�分と，除神経マウスの心拍数とほぼ同等であっ
た．膜電位固定下でイオン電流を記録したところ，過分極
活性化陽イオン電流，L型及びT型 Ca 電流など洞房結節
細胞に典型的なイオン電流が観察された．このうちT型
Ca 電流の電流密度は生直後において有意に低く，L型 Ca
電流の活性化閾値は生直後マウスにおいて脱分極側にシフ
トしていた．マウス洞房結節細胞の自動能の変化にはこれ
らイオン電流系のキネティクス変化が関与していると考え
られた．

O―12．フェニトインは海馬CA3錐体細胞へ投射する興

奮性神経終末部に作用してグルタミン酸の放出頻度を抑制

する

○窪田寿彦，若森 実（東北大・歯・歯科薬理）
抗痙攣薬であるフェニトインは，Na＋チャネルを阻害し

て細胞の興奮性を調節することが知られている．一方，中
枢神経情報伝達機構に対する修飾作用は未だ不明確であ

る．本研究は，ラット脳スライス標本を用いて海馬CA3
シナプスに対するフェニトインの作用を検討した．1）フェ
ニトインは，興奮性シナプス後電流（mEPSC）の frequency
のみを濃度依存的に抑制した．一方，抑制性シナプス後電
流（mIPSC）には影響しなかった．2）L-glumatic acid で惹
起される興奮性シナプス後細胞の電流の大きさは，フェニ
トイン存在下で影響を受けなかった．3）細胞外液中の
Ca2＋濃度を 0mMにしても，フェニトインによるmEPSC
frequency の抑制は認められた．4）mEPSC frequency の抑
制は，protein kinase C（PKC）を抑制しても認められたが，
adenylate cyclase（AC）を抑制すると認められなかった．
フェニトインは海馬CA3 シナプスにおけるグルタミン酸
の放出頻度を抑制するが，その作用は神経終末部内の PKC
経路よりも cAMP�protein kinase A 経路に対する修飾作
用でグルタミン酸放出頻度を抑制することが考えられた．

O―13．Tumor necrosis factor-α（TNF-α）による培養ヒ

ト近位尿細管細胞のK＋チャネル活性上昇

○中村一芳，駒切 洋，久保川 学（岩手医大・医・統
合生理学）
我々はこれまで，培養ヒト近位尿細管細胞のK＋チャネ

ルの活性に対して，Interferon-γと Interleukin-1βがそれぞ
れ促進性及び抑制性の作用を持つことを報告してきた．今
回，この細胞のK＋チャネル活性に対するTNF-αの作用に
ついて patch-clamp 法を用いて検討した．cell-attached
patch においてTNF-α（20ng�ml）は K＋チャネル活性を上
昇させ，この作用は可溶性TNF受容体アナログの etaner-
cept（10μg�ml）によってブロックされた．TNF-αはラッ
ト腎において，ヘンレの太い上行脚のK＋チャネル活性を
チロシンホスファターゼ依存性に促進するとの報告があ
る．しかし，チロシンホスファターゼ阻害剤の phenylarsine
oxide（1μM）を前投与しておいても，TNF-αは培養ヒト近
位尿細管細胞のK＋チャネル活性を上昇させた．一方，非特
異的蛋白キナーゼ阻害剤のK252a（1μM）はTNF-αの作用
をブロックした．以上から，TNF-αは培養ヒト近位尿細管
細胞のK＋チャネル活性に対して受容体特異的かつ蛋白リ
ン酸化依存性の促進作用を有することが示唆された．

O―15．アストロサイト機能不全マウスにおけるシナプ

ス伝達の変化

○山崎良彦 1，田中謙二 2，金子健也 1，藤原浩樹 1，後藤
純一 1，藤井 聡 1（1山形大・医・生理学，2慶應大・医・
精神神経科学）
アストロサイト機能不全マウスでは，カイニン酸全身投
与による痙攣発作の発現閾値が低下している．我々はこれ
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までに，1）このマウスの海馬における興奮性シナプス伝達
はコントロールマウスと同等であること，2）アストロサイ
トによるグルタミン酸取り込み機能が低下していることを
本談話会で報告した．今回は，海馬CA1 領域における抑制
性シナプス伝達の変化について検討した．入力―出力関係，
自発性抑制性シナプス反応の頻度・振幅の分布には変化が
みられなかったが，集合活動電位のペアパルス抑制の減弱
とGABA放出機能の低下がみられた．また，このマウスで
は細胞外アデノシン濃度がわずかに増加しており，それが
抑制性シナプス伝達の抑制に関与していると考えられた．
そこで，コントロールマウスにおいて，アデノシン投与に
よるシナプス伝達の変化を検討した．アデノシン濃度を 10
nMから 100μMまで変化させて調べたところ，興奮性シナ
プス伝達は 10μM以上で抑制されたのに対し，抑制性シナ
プス伝達は 100nMでも抑制された．以上の結果から，アス
トロサイト機能異常―アデノシン濃度変化―抑制性シナプ
ス伝達の抑制が，痙攣発作易誘発性の一因となっているこ
とが示唆された．

O―16．線条体間接路を介する刺激弁別学習の実行制御

○西澤佳代 1，深堀良二 1，岡田佳奈 2，筒井雄二 3，小林
和人 1（1福島医大・医・生体機能，2広大・総合・行動科
学，3福大・共生理工・人間支援）
大脳基底核回路の中心的な構造である背側線条体は，弁
別学習の実行に重要な役割を持つことが知られている．弁
別学習とは 2種類以上の刺激弁別が要求されるような課題
を学ぶことを指し，私たちの日常行動の多くはこの特徴を
有している．背側線条体は，解剖学的に背外側線条体と背
内側線条体の 2領域にわけられ，両者は弁別学習の異なる
プロセスに関係することが示唆されている．背側線条体か
らの出力は 2種類の主要な経路（線条体黒質路と線条体淡
蒼球路）によって媒介される．2種類の投射ニューロンのう
ち，線条体黒質路は主にドーパミンD1受容体を含有し，線
条体淡蒼球路は主にドーパミンD2受容体を含有すること
が知られている．しかし，これらの経路が学習の獲得や実
行の過程を，どのように制御しているかは明らかにされて
いない．本研究ではイムノトキシン細胞標的法を用いるこ
とで経路選択的な除去を誘導し，弁別学習の実行過程にお
いて線条体間接路は行動選択の正確性の制御に重要な役割
を持つことを明らかにした．

O―17．青斑核ノルアドレナリンニューロンの選択的破

壊時の音刺激に対する反応

○今野浩平 1，川村尚貴 1，高橋和巳 2，永福智志 2，小林
和人 3，井樋慶一 4，小山純正 1（1福島大・共生システム理

工・神経生理，2福島県立医大・医・システム神経科学，
3福島県立医大・医・生体機能，4東北大・情報科学生体シ
ステム情報・情報生物）
遺伝子組み換えマウスを用いたイムノトキシン法により
青斑核（locus coeruleus；LC）のノルアドレナリン（NA）
ニューロンを選択的に破壊したところ，睡眠・覚醒状態の
総時間は変化せず，覚醒の持続時間が短くなり断続的に現
れるようになった．つまり，LC-NAニューロンは覚醒の維
持に強く働いていると考えられる．本実験では，刺激によっ
て覚醒が誘発される際にこのニューロン群が果たす役割を
探るため，睡眠中に与えた音刺激（45，55，75dB）によっ
て皮質脳波の脱同期化と短潜時で一過性の頸部筋活動が出
現する確率を LC-NAニューロン破壊マウス（Tg）と野生型
マウス（WT）の間で比較した．その結果，筋活動の出現確
率はTgにおいてイムノトキシン注入後（4～10 日後）に上
昇した．しかし，脳波の脱同期化の出現確率は，TgとWT
で差がなかった．これらの結果は LC-NAニューロンが刺
激により誘発される覚醒の開始に重要ではなく，聴覚性反
射の経路に対して抑制性の影響を与えていることを示唆し
ている．

O―18．古典的条件付け課題及び社会的活動中のラット

腹側被蓋野ニューロンに対するフェンサイクリジン全身投

与の影響

○片山規央 1，浄土英一 1，岡本正博 1，鈴木喜明 1，星野
研洋 2，永福智志 1（1福島県立医大・神経生理学講座，2神
経精神医学講座）
NMDA阻害薬であるフェンサイクリジン（PCP）は統合
失調症の陽性症状のみならず，意欲低下や感情鈍麻，社会
的引きこもりなどの陰性症状と類似した症状を呈すること
がヒトと実験動物で報告されている．そのため，PCPを投
与した動物は統合失調症の有用な薬理学的モデルと考えら
れている．一方，腹側被蓋野（VTA）ドーパミン神経は報
酬関連学習や動機づけに重要な役割を有すると考えられて
いる．今回の実験では，PCP全身投与前後の古典的条件付
け課題中の無拘束ラットを被験体として，VTAニューロ
ン単一活動を記録した．PCP投与前には，多くのVTA
ニューロンは条件刺激（音）に対して有意な一過性の興奮
を示した．それらのニューロンの多くは社会的行動中も持
続的な興奮を示した．PCP投与後の施行では，条件刺激
（音）に対する一過性の興奮はすべて消失もしくは減弱し
た．社会行動中のVTAニューロンの持続発火も PCP投与
前よりも抑制された．本研究から，PCPによる陰性症状発
現に，社会行動や報酬に関連したVTAニューロンの活動
の低下が関係している可能性が示唆された．
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O―19．睡眠・覚醒調節における青斑核ノルアドレナリ

ンニューロンの役割

○高橋和巳 1，今野浩平 2，川村尚貴 2，井樋慶一 3，小林
和人 4，永福智志 1，小山純正 2（1福島県立医大・医・シス
テム神経科学，2福島大・共生システム理工・神経生理，
3東北大・情報科学・生体システム情報学，4福島県立医
大・医・生体機能）
青斑核（LC）のノルアドレナリン（NA）ニューロンは覚
醒状態の発現・維持に深く関わるとされている．睡眠・覚
醒中のマウスでそれらの発火活動を記録したところ，覚醒
状態の開始時には他の覚醒系ニューロン群に先行して活動
を開始しており，覚醒の開始に重要な役割を果たすと考え
られた．更にその役割を探るため，遺伝子組み換えマウス
を用いたイムノトキシン法によりこのニューロン群の選択
的な破壊を起こし，睡眠・覚醒サイクルへの影響を調べた．
明期（8-20 時），暗期（20-8 時）いずれにおいても覚醒，浅
い睡眠，徐波睡眠，逆説睡眠の各総時間は LC-NA破壊マウ
ス（Tg）と非破壊マウス（WT）の間で差がなかった．し
かし，Tgの覚醒の出現頻度はイムノトキシン注入後 5日
目からWTより多くなり，覚醒の平均持続時間は注入後 2
日目からWTより短くなった．この破壊実験の結果は，LC-
NAニューロンが覚醒の開始よりもむしろ覚醒の維持に重
要であることを示唆しており，ニューロン活動記録の結果
と合わせて更なる検討が必要と考えられた．

P―1．低温暴露による細胞障害メカニズムの研究

○三海正隆 1，荒木美弥 2，小林大輔 3，挾間章博 3（1福
島医大・医・4学年，2福島医大・看・4学年，3福島医
大・医・細胞統合生理学）
細胞は物理的要因や化学的要因といった外的要因に曝さ
れることで障害を受ける．我々は外的要因として低温によ
る障害に着目し，低温曝露したHeLa 細胞の生死の評価を
行った．HeLa 細胞を 37℃，5％CO2環境下で培養した後 4℃
環境下に 1，3日間静置し，細胞をCalcein および PI で染色
し，フローサイトメトリーを用いて細胞の生死を評価した．
低温曝露 3日間の細胞の生存率は 10％であった．一方，低
温曝露 1日の細胞の生存率は 85％で，37℃環境下で培養
した場合と大きな差が見られなかった．しかしながら，低
温曝露後の細胞増殖は抑制されており，低温曝露 1日後の
細胞も障害を受けていると考えられたため，より詳細な解
析を行った．
37℃環境下での細胞は多角形であり，Acridine Orange

（AO）染色によってリソソームが観察できるが，低温に曝
露すると細胞は経時的に膨潤していき，AO染色で観察で
きたリソソームも減少した．また，Lamp1 の免疫染色でも

健全なリソソームの消失が観察できた．低温曝露した 1日
の細胞外 LDH活性を測定した結果，低温曝露による差は
見られず，細胞膜の完全性は保たれていた．これらのこと
から低温曝露によって生じる細胞障害は細胞内で起こり，
少なくともリソソームの破壊が細胞障害に影響を与えてい
ると考えられる．

P―2．フローサイトメトリーを用いた細胞容積調節機構

の再評価

○大槻瑠志亜 1，小林大輔 2，挾間章博 2（1福島医大・
医・3学年，2福島医大・医・細胞統合生理学）
動物細胞の容積は一定の大きさに調節されており，一過
性の異常浸透圧環境下に曝され細胞容積の収縮・膨張が強
いられたとしても，その後速やかに元の容積へと戻る．低
浸透圧性膨張後の細胞容積調節はRegulatory Volume De-
crease（RVD）と呼ばれ，これまで多く研究がなされてき
た．特に，低浸透圧暴露後のK＋チャネルの活性化と細胞膨
張による容積感受性Cl－チャネルの活性化による細胞内か
ら細胞外へのKCl 流出とそれに牽引される水流出によっ
てRVDが達成されるというメカニズムがRVDの主なメ
カニズムとして提唱されている．しかし，過去の報告では，
細胞の種類によりRVD能は大きく異なり，細胞種による
RVDメカニズムの相違が考えられる．我々は上皮由来
HeLa 細胞，副腎髄質由来 PC12 細胞，胎児腎由来HEK293
細胞の RVD能をフローサイトメトリーを用いて測定し，
RVD能の相違についての評価を行った．HEK293，PC12
については，細胞膨張後の回復がHeLa に比べ遅延した．
RVD能を検討するため予めCl－チャネル阻害剤を投与し
た場合に，阻害剤添加のみでも細胞容積が変化していた．
RVDメカニズムを解析する際に初期の細胞容積変化も考
慮する必要がある．また，今回，過去様々なRVD研究の際
に用いられてきたHEPESが，RVDの抑制効果を持つこと
を見出したので重ねて報告する．

P―3．一次運動野への遺伝子導入による行動中のマカク

ザル前肢筋活動の光遺伝学的抑制

○木下正治 1，笠原洋紀 2，畑中伸彦 3，松井亮介 2，知見
聡美 3，伊佐かおる 5，水上浩明 4，小澤敬也 4，南部
篤 3，渡辺 大 2，伊佐 正 5（1弘前大・統合機能生理，
2京大院・医・生体情報，3生理研・生体システム，4自治
医科大・遺伝子治療，5生理研・認知行動発達）
近年開発されたチャネルロドプシン 2やハロロドプシン
などの光遺伝学的ツールはミリ秒単位でニューロン活動を
制御することを可能にし，神経回路の操作的な研究に非常
に有用である．光遺伝学を用いた研究はマウスなどの小さ
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な脳を持つ動物ではすでに多数の成果が報告されている一
方で，マカクザルなどの大型の脳を持つ動物での報告はま
だ僅かである．我々はこれまでに改変型ハロロドプシン
eNpHRをマカクザルの一次運動野（M1）に導入し，光照射
によりM1ニューロンのスパイク活動を抑制できることを
確認している．今回我々はさらに行動課題中のマカクザル
の筋活動を変容させることに成功した．マカクザル左半球
M1にAAV2-CMV-eNpHR.EYFP を，右半球M1にAAV1-
CAG-ArchT.GFP をそれぞれ注入した．注入から数カ月後
に，前肢到達把持課題遂行中に，オプトロードを用いて注
入領域に 561 または 589nmの光を照射し，M1スパイク活
動だけでなく前肢筋活動の変容を確認することが出来た．

P―4．胸腺リンパ球Kv1.3 チャネル電流に対するクロロ

キンの効果

○風間逸郎，丸山芳夫，村田喜理（東北大・医・生理）
【目的】抗マラリア薬として知られるクロロキンは，T―リ
ンパ球の増殖やサイトカイン産生を抑えることにより，免
疫抑制作用をも発揮する．一方，T―リンパ球膜表面に多く
発現する電位依存性遅延整流型K＋チャネル（Kv1.3）の活
性は，細胞増殖やサイトカイン産生に深く関わっている．
本研究では，胸腺リンパ球Kv1.3 チャネルに対するクロロ
キンの効果を，電気生理学的手法により明らかにする．
【方法】マウス胸腺より単離したT―リンパ球に対し，ホー
ルセル・パッチクランプ法を用いて細胞膜電流を測定し，
クロロキン投与前後におけるピーク，およびパルス終末電
流の変化を調べた．さらに，Kv1.3 チャネルにおける活性化
および不活性化曲線を描き，それぞれに対するクロロキン
の効果を調べた．
【結果】クロロキンにより，Kv1.3 チャネルのパルス終末
電流は有意に抑制されたが，ピーク電流はむしろ増強した．
また，チャネルの活性化および不活性化曲線はともに，過
分極方向にシフトされ，膜電位が低いほどクロロキンの効
果は強かった．
【考察】クロロキンは，胸腺リンパ球Kv1.3 チャネル電流
に対し，膜電位依存性に二相性の変化をもたらした．また，
クロロキンは，Kv1.3 チャネル電流の活性化および不活性
化の過程をともに促進すると考えられた．

P―5．局所麻酔実験から探るクモヒトデの歩行制御の神

経機構

○松坂義哉 1，佐藤英毅 2，加納剛史 2，坂本一寛 2，青沼
仁志 3，石黒章夫 2，4（1東北大・医・生体システム生理学，
2東北大・電気通信研究所・実世界コンピューティング，
3北大・生命・神経情報，4JST CREST）

底生棘皮動物の一種，クモヒトデは 5本の腕を巧みに協
調させて歩行する．しかしながら，クモヒトデの体は 5放
射相称で，前後方向を決めるような体軸は無い．更に，そ
の神経系には脊椎動物の脳に相当する神経中枢もなく，単
純な分散神経系しか持たない．このような構造を持つ生物
が，如何にして進行方向を決定し，それに伴って各腕の役
割を決定しているのかを探るため，放射神経・周口神経環
の各所を局所麻酔し，それによる歩行運動への影響を検討
した．実験の結果，周口神経環・放射神経は，歩行運動の
開始，歩行中の各腕の運動の協調，進行方向の決定などに
それぞれ特有の役割を果たしていることが明らかになっ
た．

P―6．体性感覚野応答の睡眠―覚醒状態依存的変化

○辛島彰洋，稲田浩之，片山統裕，中尾光之（東北大・
情報科学・バイオモデリング論）
睡眠にはシナプスの強度のバランスを一定に保つ役割が
あるというシナプスホメオスタシス仮説が 2006 年に提唱
された後，シナプス伝達効率が覚醒時には純増し睡眠時に
は純減することが分かってきた．一方で，伝達強度の時間
経過を調べた研究はほとんどなく，睡眠時における伝達効
率の純減にはノンレム睡眠とレム睡眠のどちらが関与して
いるのか？，どのくらいの長さの睡眠が必要なのか？など
は不明なままである．本研究では，体性感覚刺激により誘
発される感覚応答をシナプス伝達強度の指標として用い，
睡眠前後の覚醒期において感覚応答を記録した．記録され
た感覚応答は，刺激の約 10ms 後に現れる陽性電位（P1），
15ms 後の陰性電位（N1），約 30ms 後の陽性電位（P2）か
ら構成されていた．そして，i）睡眠を経ると覚醒期に観測
される感覚応答の振幅が小さくなる，ii）持続時間が 4分程
度のノンレム睡眠前後でも応答振幅に差がある，iii）睡眠後
の振幅の減弱はN1や P2 では顕著であるが，P1 には変化
が見られない，ことを見出した．P1 は視床から大脳皮質へ
の求心性入力を，N1や P2 は皮質間の情報伝達を反映して
いると考えられていることから，本結果は，ノンレム睡眠
後に大脳皮質内の伝達が減弱していることを示唆してい
る．

P―7．アフリカツメガエル卵胞細胞の FSH受容体応答

とアデノシン受容体応答に対するインスリン作用の検討

○藤田玲子 1，木村眞吾 2，原田美里 2，松本光比古 3，久
保川 学 2（1岩手医大・共通教育センター化学科，2同
統合生理，3弘前大学・医学部・保健学科）
アフリカツメガエルの卵胞細胞のFSHや adenosine

（Ade）受容体を刺激すると，Gsに続き，adenylate cyclase
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（AC）が活性化して cAMPが産生し，その結果 PKAの活
性化により，KATP-channel が開いてK＋電流応答が発生す
る．FSHやAde の K＋電流応答はインスリンを前投与する
と容量依存的に不可逆的に抑制された．これらの受容体応
答は Protein tyrosine phosphates を抑制する phenylarsine
oxide を前投与するとインスリン投与と同様に抑制され
た．また，細胞内に直接 cAMPを注入して発生するK＋電流

応答やACを活性化する forskolin を投与して発生する
K＋電流応答もインスリンの前投与によって抑制された．
これらの結果から，受容体刺激で発生するK＋電流応答

に対するインスリンの抑制作用は受容体刺激後，cAMP
増大からKATP-channel 開口までの経路であることが示唆
された．


