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第 58回西日本生理学会

日 程：平成 19 年 10 月 19 日（金） 13：00～14：48 日本生理学会九州奨励賞
審査対象演題（A会場，
9題）

15：10～17：08 一般演題（AおよびB
会場，各 9題）

17：30～18：45 評議員会，総会，および
奨励賞表彰式

19：00～ 懇親会
20 日（土） 9：00～12：58 一般演題（A会場，19

題）
会 場：九州大学医学部百年講堂 中ホール 1，2，および 3
当番校：九州大学
参加者：126 名
演題数：46 題

第 58 回西日本生理学会はすべて口演発表で，PC，液晶プロジェクターを用い，発表時間は 12
分（口演 9分，討論 3分）で行われた．福岡という比較的交通アクセスの良い開催地であったた
めか，参加者数および演題数は例年より多めで，各口演に対する討論も非常に活発であった．日
本生理学会より正式に公認された「日本生理学会九州奨励賞」には，9題もの応募があり，5名の
審査員によって研究内容，独創性，発展性，プレゼンテーション能力などを評価基準として厳正
なる審査が行われた．その結果，産業医科大学・第一生理学・鈴木仁士氏「バゾプレッシン（AVP）-
eGFP トランスジェニックラットを用いたアジュバント関節炎におけるAVPの役割の検討」，お
よび九州大学大学院・薬学研究院・病態生理学・井福正隆氏「Na＋－Ca2＋ exchanger（NCX）の
reverse mode（逆モード）の活性化によるブラジキニン（BK）によるミクログリアの遊走性・化
学走性増加とそのメカニズム解明」の 2名が受賞した．この賞が若手研究者の励みとなり，優秀
な研究者が育成されることを期待したい．次回開催は熊本大学が担当し，平成 20 年 10 月 3-4 日熊
本市民会館で行われることが決まった．

A1．C57BL�6N，BALB�c，TRPM5KOマウスにおける
鼓索神経甘味応答のグルマリン抑制効果と温度による影響

大栗弾宏，楠原庸子，安松啓子，二ノ宮裕三（九州大学
大学院歯学研究院口腔機能解析学分野）
マウス舌前方の鼓索神経領域には甘味抑制物質グルマリ
ン感受性（GS）と非感受性（GI）受容機構が存在している
ことが知られている．一方，甘味の細胞内情報伝達に関わ
る温度感受性チャネルであるTRPM5 は，刺激温度の上昇
により鼓索神経応答の増大を示す因子として知られてい
る．そこで我々は，GS系統の C57BL�6N（B6）マウス，GI
系統の BALB�c（BALB）マウス，さらにTRPM5KOマウ
スの鼓索神経甘味応答の温度増大をグルマリン舌処理前後
で比較し，GSと GI 成分の応答経路について詳細な解析を

行った．B6と BALBの結果から，GS，GI 成分ともに温度
感受性を示し，GI は GSに比べて温度感受性が高いことが
わかった．また，TRPM5KOマウスにおいてもGSおよび
温度感受性を示すことがわかった．さらに，それらは甘味
物質によって異なることがわかった．以上のことから，
GS，GI 成分の応答経路には，TRPM5 依存性および非依存
性経路が存在するだけではなくTRPM5 以外の因子による
温度感受性成分も存在することが示唆された．さらに，こ
れらは甘味物質によって異なる可能性も示唆された．

A2．オピオイドによるカエル坐骨神経の複合活動電位

抑制と構造活性連関

水田恒太郎，藤田亜美，香月 亮，柳 涛，朴 蓮
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花，岳 海源，友廣大輔，中塚映政，熊本栄一（佐賀大学
医学部生体構造機能学講座神経生理分野）
非麻薬性オピオイドのトラマドールはそのデメチル代謝
物M1より複合活動電位（CAP）を強く抑制する．また，
オピオイドが神経伝導を抑制することは古くから知られて
いるが，それがオピオイド受容体の活性化によるかどうか
は，まだ明らかになっていない．今回，この構造活性連関
とCAPの抑制にオピオイド受容体の活性化が関与するか
を詳しく知るために，坐骨神経に air gap 法を適用して，
様々なオピオイドのCAPに対する作用を調べた．いずれ
のオピオイドもCAPの振幅を減少させ，その強さはエチ
ルモルヒネ，コデイン，ジヒドロコデイン，モルヒネの順
に小さくなった．エチルモルヒネの IC50は 4.6mMであっ
た．その結果と比較するために，局所麻酔薬として知られ
ているコカインのCAPに対する作用を調べたところ，コ
カインもCAPの振幅を減少させ，IC50は 0.80mMであっ
た．オピオイドによるCAPの振幅減少は非選択的オピオ
イド受容体阻害剤であるナロキソンに非感受性であり，オ
ピオイドの µ，δ，κ受容体からの解離定数とオピオイドに
よる複合活動電位抑制の大きさを比較したとき，いずれの
受容体に対してもその両者の間に相関がなかった．いずれ
のオピオイドによる神経伝導遮断の効果もコカインより低
かったが，その神経伝導遮断に対してオピオイド受容体は
無関係であり，その化学構造の違いが重要であることが示
唆された．

A3．バゾプレッシン（AVP）-eGFPトランスジェニック

ラットを用いたアジュバント関節炎におけるAVPの役割

の検討

鈴木仁士 1，4，尾仲達史 2，笠井聖仙 3，川崎 展 1，4，大西
英生 4，大坪広樹 1，藤原広明 1，G. Dayanithi1，D. Mur-
phy5，中村利孝 4，上田陽一 1（1産業医科大学医学部第 1
生理学，2自治医科大学医学部生理学講座神経脳生理学部
門，3鹿児島大学理学部生命化学科神経科学，4産業医科大
学医学部整形外科学，5ブリストル大学神経内分泌学）
アルギニンバゾプレッシン（AVP）は CRHと同様に下垂
体前葉に作用してACTH分泌を引き起こす．慢性炎症・疼
痛モデルとして汎用されているアジュバント関節炎（AA）
では，血中ACTHおよびコルチコステロン濃度が増加して
いるにもかかわらず視床下部CRH mRNAが減少している
ことからACTH分泌に視床下部のCRHではなくAVPが
関与していると考えられている．今回我々は，視床下部
AVPを GFP蛍光により可視化したAVP-eGFP トランス
ジェニックラットに結核死菌を接種することでAAを発
症させ，接種後 1日，15 日および 22 日目に視床下部

AVP，eGFP，CRH遺伝子の発現およびGFP蛍光の変化
ならびに血中AVPおよびコルチコステロン濃度変化を検
討した．その結果，AAにおいて（1）視床下部AVP mRNA
は変化なく，eGFP mRNAは有意に増加しており，CRH
mRNAは有意に減少していた．（2）GFP蛍光は視床下部室
傍核，視索上核および正中隆起内・外層で増強していた．
（3）血中AVPおよびコルチコステロン濃度は両者ともに
有意に増加していた．したがって，AAにおける血中
ACTHおよびコルチコステロン濃度の増加に視床下部
AVPが関与していることをAVP-eGFP トランスジェニッ
クラットを用いることで明らかにすることができた．

A4．油脂 binge eating における摂食スケジュールと側

坐核ドーパミンの関与

成清公弥，粟生修司（九州工業大学大学院生命体工学研
究科脳情報専攻）
Binge eating は短時間に大量の摂食を示す病態で，神経
性過食症等の中心症状である．ラットに固形油脂を 6日間，
1日 1時間だけ断続的に与えると，1時間あたりの油脂の摂
食量が約 2倍に増加し，binge eating 様の摂食行動を形成
した．この油脂摂食量の増加は 6日間の油脂を与えない期
間を設けた後も観察された．一方，油脂を同期間 24 時間連
続的に与えた場合には，24 時間ごとの油脂摂食量は増加せ
ず，また油脂停止期間後の 1時間の油脂摂食量も増加しな
かった．これらのラットにそれまでとは逆の油脂摂食スケ
ジュールを課すと，新たに連続摂食を受けた群では形成さ
れていた油脂摂食の増加が消失し，新たに断続摂食を受け
た群では 1時間の油脂摂食量が増加した．この断続的な油
脂摂食が脳に与える影響を調べるため，薬物依存と関連が
深い側坐核のドーパミン動態への影響をマイクロダイアリ
シス法を用いて調べた．油脂の断続摂食スケジュールを課
す前と課した後の群で油脂摂食に対する側坐核のドーパミ
ン動態を比較すると，油脂の断続摂食を課した群では，課
していない群とは異なり，持続的なドーパミン上昇の増強
が起こった．これらの結果より，油脂 binge eating の形成に
は断続的な摂食スケジュールが重要であり，また薬物依存
と類似の側坐核のドーパミン上昇の強化が関連しているこ
とが示唆された．

A5．近赤外分光法（NIRS）による乳児の表情識別課題時

の前頭前野の活動性は母性に関与する

西谷正太 1，2，土居裕和 1，2，幸山敦子 1，篠原一之 1，2（1長
崎大学大学院医歯薬学総合研究科神経機能学，2科学技術
振興機構（JST）社会技術開発センター（ristex））
母親になった個体の脳は機能的に変化することが知られ
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ている．ヒト母親では乳児の泣き声や表情刺激に対して，
前頭前野の一部に活動が見られることが報告されている．
しかし，これまでの研究では，乳児に関連しない課題との
比較がされておらず，一般的な情動反応による活動との区
別がなされていない．また，これまでの研究では未経産の
女性や男性との比較はなく，母親に特異的な反応部位であ
ることは明らかではない．そこで，乳児情動識別課題時の
前頭前野の活動は，母親に特異的な反応であるかを調べる
ことを目的とし，モノ識別課題，成人情動識別課題といっ
た比較課題を行い，未経産女性，男性といった実験群との
比較を行った．実験は，右利きの男性（n＝10），未経産の
女性（n＝9），母親（n＝9）を対象に行った．被験者は，NIRS
プローブを装着後，17 インチのモニタ上に提示された識別
課題をランダムに 60 秒間ずつ行った．識別課題の回答方法
は，右手によるゲーム用コントローラの操作とした．その
結果，モノ識別課題，成人情動識別課題では，3群における
前頭前野の活動の違いは見られなかった．一方，乳児情動
識別課題では，左前頭前野における活動に 3群における違
いは見られなかったが，右前頭前野における活動は母親が
特異的に高かった．この為，右前頭前野は，乳児の課題に
特異的に，また，母親に特異的に賦活される脳部位である
可能性が示唆された．

A6．α1受容体刺激によるマウス心筋型 ICl swellの抑制に

PI（4，5）P2減少が関与する

市島久仁彦，山本信太郎，頴原嗣尚（佐賀大学医学部生
体構造機能学器官細胞生理）
マウス心室筋細胞における心筋 α1受容体刺激の膜伸展

感受性Cl 電流（ICl，swell）抑制作用のメカニズムを，全細胞
電流記録法にて検討した．Phenylephrine（PE：α1受容体作
働薬）は，低浸透圧刺激による ICl，swell活性化を抑制した．
この作用は，prazosin（α1受容体拮抗薬）やU-73122（PLC
阻害薬）投与，抗Gq蛋白抗体の細胞内投与で減弱した．
BIM（PKC阻害薬）投与では変化のないことから，α1受容
体-Gq 蛋白-PLC を介するが，PKCには非依存性の変化だ
と考えられた．次に，PLCによって加水分解される PI（4，5）
P2を細胞内投与すると，PEによる電流抑制作用は減弱し
た．更に，wortmannin や抗 PI（4，5）P2抗体の細胞内投与で
内因性 PI（4，5）P2を減少させると，PE投与時と同様に，
ICl, swell活性化は抑制された．以上より，心筋 ICl, swellへの PE
の抑制作用に，PI（4，5）P2減少の関与が示唆された．

A7．エタノールは転写因子Csx�Nkx2.5 活性に依存し
て心筋細胞 T型 Ca2＋チャネルの発現を増大する

王 岩，森島真幸，嶋岡 徹，李 泰成，小野克重

（大分大学医学部循環病態制御講座）
【背景・目的】飲酒は心房細動や上室性頻拍等の誘因の 1
つである．エタノールによってT型 Ca2＋チャネルがリモ
デリングを受けるという仮説を立て，その検証を試みた．
【方法】成獣ラット腹腔内にエタノールを投与し，更に新生
ラット培養心筋細胞にエタノール（0.1％）を長時間（24h）
作用させた後にT型 Ca2＋チャネル電流（ICa.T），同チャネル
isoform mRNA（Cav3.1，Cav3.2），及び心臓特異的転写因子
（Csx�Nkx2.5，GATA4，CREB）のmRNA発現量を定量
してエタノールの作用を評価した．【結果・結論】エタノー
ルの腹腔内投与により成獣ラットの心拍数が増加し，投与
8時間後に最大になった．エタノールの長時間作用により
新生ラットの培養心筋細胞の自動拍動数が増加した．T型
Ca2＋チャネル（Cav3.2）mRNAと ICa.Tはエタノール投与後
の時間と濃度依存的に増加した．また転写因子Csx�Nkx
2.5mRNAの発現もエタノールの作用により増加した．エ
タノールによるT型 Ca2＋チャネルmRNAと Csx�Nkx2.5
mRNAの増大作用は，転写阻害剤（Actinomycin D），PKC
阻害薬（chelerythrine），及び細胞内Ca2＋chelator BAPTA-
AMによって著明に抑制された．よって，エタノールは細
胞内Ca2＋依存性 PKCを介して転写因子Csx�Nkx2.5 活性
を高め，T型 Ca2＋チャネル（Cav3.2）の発現を増加させるこ
とで頻脈性不整脈の発症機序に関わることが示唆される．

A8．ブラジキニンによる逆モードNa＋-Ca2＋交換機構の

活性化とミクログリアの遊走性・化学走性増加

井福正隆 1，K. Färber2，奥野祐子 1，山川裕希子 1，宮
本泰貴 1，C. Nolte2，和田圭司 3，H. Kettenmann2，野田百
美 1（1九州大学大学院薬学研究院病態生理学，2Max-
Delbrück-Center for Molecular Medicine，3国立精神神経
センター神経研究所疾病研究第 4部）
中枢神経系で免疫系を司るミクログリアは，様々な神経
変性疾患や傷害，虚血時に活性化され，また炎症とも深く
関わっていることが知られている．我々は，炎症性メディ
エーターであるブラジキニン（BK）の受容体がミクログリ
アにも発現しており，Ca2＋依存性のK＋電流（IK（Ca））を誘発
することを報告してきた．IK（Ca）の誘発はミクログリアの遊
走性増加に関与するという報告があるので，BKによるミ
クログリアの遊走性への関与及びその要因について検討し
た．BKによる遊走性・化学走性は，ラット初代培養ミクロ
グリアを用いて長期培養観察装置により検討した．BK処
置により，遊走性・化学走性の増加が見られ，これらの反
応はB1拮抗薬により有意に抑制され，B1-KOマウスから得
られたミクログリアでは見られなかった．また IK（Ca）を抑制
すると遊走性・化学走性増加は完全に抑制され，さらに，
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これらの増加はNCXの reverse mode（逆モード）の特異
的な拮抗薬である SN-6 でも完全に抑制された．NCX＋�－マ
ウスより単離したミクログリアにおいても遊走性・化学走
性の増加が有意に抑制された．以上の結果よりBKによる
ミクログリアの遊走性・化学走性の増加はB1受容体を介
したNCXの reverse mode の活性化による細胞内への
Ca2＋の流入及び IK（Ca）の誘発が必須である事が明らかと
なった．

A9．ラット耳下腺腺房細胞におけるニコチン誘発細胞

内Ca2＋濃度上昇は神経終末を活性化することで引き起こ

される

小野堅太郎，増田 渉，稲永清敏（九州歯科大学生命科
学講座）
喫煙もしくはニコチン投与により耳下腺唾液分泌を促進
することが知られている．しかしながら，唾液腺腺房細胞
自体におけるニコチン性受容体の存在は否定されており，
ニコチンによる唾液分泌促進反応については不明な点が多
い．本研究ではCa2＋イメージング法にてラット耳下腺腺房
細胞でのニコチン作用を検討した．ニコチンは神経終末を
有しない単一腺房細胞においては無反応であったものの，
神経終末を持つ房状の細胞群では細胞内Ca2＋濃度が上昇
した．この反応はニコチン受容体阻害薬だけでなくムスカ
リン受容体阻害薬によっても強く抑制され，一部 α受容体
阻害薬によっても抑制された．この結果は，ニコチンが唾
液腺支配神経の終末を刺激することでアセチルコリンなら
びに一部ノルアドレナリンを放出することによって耳下腺
腺房細胞を活性化する事を示唆している．High K＋溶液に
よる神経終末刺激による反応にはニコチン受容体阻害薬は
効果を示さなかったものの，ネオスチグミン前処理にてア
セチルコリンの分解を抑制することによる増強反応に対し
ては有意な抑制を示した．これは神経終末においてニコチ
ン受容体は強いアセチルコリンの放出時にのみ活性化し，
結果的にアセチルコリンのさらなる分泌増強に関わってい
る可能性を示唆している．おそらくこのようなメカニズム
を介して，喫煙もしくはニコチンによる耳下腺唾液分泌の
促進が引き起こされているのかもしれない．

A10．注意欠陥�多動性障害モデルラットと対照ラット
の年齢による青斑核の比較：青斑核の位置と細胞外 no-

radrenaline 量

山田麻記子 1，石松 秀 1，河原幸江 2，赤須 崇 1（1久
留米大学医学部生理学講座統合自律機能部門，2同 薬理
学講座）
注意欠陥�多動性障害（AD�HD）は，注意欠陥性，多動

性，衝動性を主症状とする発達障害で，その病因には，中
枢の noradrenaline（NA）神経系の関与が報告されている．
以前我々は，幼若期のAD�HDモデルラット（SHR）から
採取した青斑核（LC）を含む脳スライスのNA含有量が，
対照ラット（WKY）より有意に高値を示すことを報告した．
今回，in vivo microdialysis 法を用いて，LCの細胞外NA
量を測定し，SHRとWKYの幼若期（90-110g）及び成熟期
（290-320g）で比較検討した．細胞外NA量は，幼若期では
SHR：1.92±0.34，WKY：2.05±0.49，成熟期では SHR：
1.83±0.54，WKY：1.86±0.50（fmol�15 min）であった．LC
の細胞外NA量は，種間及び年齢間に統計学的有意差は認
めなかった．以上より，LCにおけるNA含有量がWKY
よりも SHRで高値を示すのは，SHRの LC細胞内NA含
有量が高値であることに起因していることが示唆された．

A11．内因性環状ジペプチド cyclo（His-Pro）の高次脳機

能に及ぼす影響

鎌谷友裕，粟生修司（九州工業大学大学院生命体工学研
究科脳情報専攻）
Cyclo（His-Pro）（CHP）は，甲状腺刺激ホルモン放出ホル
モン（TRH）由来の内因性環状ジペプチドである．CHP
の生理作用は，摂食を抑制する神経修飾物質として知られ
ているが，その他の作用については神経保護作用，体温上
昇作用以外ほとんど知られていない．CHPは血液脳関門を
通過することが可能であり，中枢神経系に広く分布してい
る．またCHPと同じ環状ジペプチドでアルギニンバソプ
レシンの代謝物である cyclo（Pro-Gly）は，受動的回避学習
で回避学習を増強することが報告されている．以上のこと
から，この物質がその他の生理機能を持っていると推測さ
れる．今回我々は雄性ウィスターラットにCHP 0.1mg�kg
を腹腔内投与し，各種行動試験に及ぼす影響を調べた．そ
の結果，高架十字迷路試験で不安情動を増強し，受動的回
避学習試験で回避学習を抑制したが，ラシュリー III 迷路
試験やモリス水迷路試験，強制水泳試験には影響しないこ
とが明らかになった．さらに多連微小電極法により，ウレ
タン麻酔下のラットで海馬及び視床のニューロン活動の抑
制を見出した．CHPに不安情動や回避学習などに対する調
節作用があることが明らかになった．

A12．ジャスミン茶の香りがもたらすリフレッシュ作用

靍岡朋子（九州工業大学大学院生命体工学研究科脳情報
専攻）
ジャスミン茶は胃酸分泌促進効果があるとして古くから
中国などで漢方薬として使用されている花茶である．近年，
低濃度のジャスミン茶の香りのみを曝露した場合でも，ヒ
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トで心拍数が減少するなどの鎮静作用や作業効率の向上，
覚醒レベルを上げる等のリフレッシュ作用をもたらすとの
報告がなされている．さらに，その作用は香りの嗜好性に
依存しないということも分かっており，注目を浴びている．
しかし，その作用機序の解明にまでは至っておらず，動物
を使った神経行動学的及び電気生理学的な手法を用いた研
究も行われていない．本研究ではジャスミン茶のリフレッ
シュ作用の有無を，ラットを用いて検証した．におい嗜好
性試験によって個々体の香りに対する嗜好性を評価した
後，ジャスミン茶の香りまたは水の香りを 1分間曝露して，
オープンフィールド試験，または高架十字迷路試験を行
なった．オープンフィールド試験では，ジャスミン茶の香
りを嗅がせた群のラットで対照群よりも活動性や探索行動
が増加した．一方で，高架十字迷路試験ではジャスミン群
と対照群との差はなかった．また，ジャスミン茶の香りに
対する嗜好性と香りを曝露された後の行動変化との相関は
なかった．以上の結果より，ラットにおけるジャスミン茶
の香り曝露によるリフレッシュ作用の少なくとも一部は，
身体的運動機能の促進作用を介している可能性があり，そ
の作用はにおい嗜好性には依存しないことが明らかになっ
た．

A13．乳児向け・成人向け音声の統計モデルによる自動

識別

中川竜太 1，2，西谷正太 1，2，土居裕和 1，2，近藤美沙 1，2，篠
原一之 1，2（1長崎大学大学院医歯薬学総合研究科神経機能
学，2科学技術振興機構（JST）社会技術開発センター
（ristex））
ヒトの話し方は，話し手の感情や話す内容によって変化
するが，話す相手によっても変化する．母の子に向けた音
声（ID）は，マザリーズと呼ばれ，成人に向けた音声（AD）
と比較して，ピッチ（声の高さ）が増加し，話速（話す速
度）が減少することが知られている．しかし，ピッチ・話
速は個人差が大きく，またそれら以外の音響的特徴の違い
については，これまであまり調べられてこなかった．そこ
で，これらの情報を含まない特徴量抽出法（Mel Frequency
Cepstral Coefficients；MFCC）と統計的モデル化手法（隠
れマルコフモデル；HMM）を組み合わせた ID�ADの識別
実験を行い，高精度で両発話スタイルの音声を識別できる
ことを示す．まず，母 12 名（平均 31.5 歳）が，その子（平
均 8.80 ヶ月）に対し絵本を詠み聞かせた音声（ID）と，成
人女性に向けて読み聞かせた音声（AD）を収録した．これ
らの音声から特徴量としてMFCCを抽出し，HMMにより
ID�AD両スタイルの音素モデルを作成した．ID�AD識別
実験では，スタイル未知の入力音声から特徴量抽出を行い，

両スタイルのモデルのスコアを計算し，スコアの高いモデ
ルの発話スタイルを識別結果として出力した．話者 12 名の
526 文の発話スタイルを識別したところ，80.6％の正解率
で識別できた．このことからピッチ・話速以外の音響的特
徴の差異が存在することが示唆された．

A14．マザリーズと成人に向けた音声に対する乳児の選

好聴取反応

近藤美沙 1，2，中川竜太 1，2，西谷正太 1，2，土居裕和 1，2，篠
原一之 1，2（1長崎大学大学院医歯薬学総合研究科神経機能
学，2科学技術振興機構（JST）社会技術開発センター
（ristex））
マザリーズとは母が乳児に対して行う特徴的な語りかけ
のことで，通文化的に現れることが知られている．一方，
乳児は，母の成人に向けた音声（AD）よりもマザリーズ
（ID）の方を長く注視すると報告されている．これは選好聴
取反応と呼ばれ，実験的に証明する方法としては選好注視
法が用いられている．しかし，これらマザリーズに対する
選好聴取反応の研究は欧米でのものや単語音声で行われて
いるものが多く，日本においてはあまり行われていない．
そこで本研究では日本語の絵本読み聞かせの音声による乳
児の選好聴取反応を確認する．本研究の音声刺激は，6～
8ヵ月の乳児をもつ母に絵本を読み聞かせてもらった音声
で，母が自分の乳児に向けて絵本を読み聞かせた声
（ID）と，成人女性に向けて読み聞かせた音声（AD）を収
録し，文頭から 4.2 秒を切り出して用いた．実験の手順は，
6～8ヵ月の乳児に対し，まず正面の青ライトを点滅させて
乳児の注意を正面に引き，次に左右どちらかの赤ライトを
点滅させる．その方向を乳児が向いた瞬間にADか IDの
音声を流す．これを 12 回繰り返した．乳児の様子は正面か
らビデオカメラで撮影し，それを解析することで，音声に
対する注視時間を計測した．実験の結果，被験者 15 人の
ADへの平均注視時間は 3.94 秒で，IDは 4.06 秒であった．
また，15 人中 11 人の乳児はADよりも IDを注視し，乳児
が IDをより好む傾向を確認した．

A15．ラットにおけるニコチンの中枢投与後の飲水行動

への影響

平瀬正輝，小野堅太郎，中村太志，稲永清敏（九州歯科
大学生命科学講座生理学分野）
口渇中枢である脳弓下器官のニューロンはニコチンで興
奮する．一方，コリン性作動薬中枢投与による飲水行動は
ニコチン受容体ではなくムスカリン受容体を介していると
いわれている．この矛盾を検討するために脳弓下器官の
ニューロンのアンジオテンシン II とニコチンによる細胞
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反応性の違いを調べたところ，多くの脳弓下器官ニューロ
ン（約 6割）はアンジオテンシン II とニコチンの両方に反
応したため，細胞反応性の違いだけでは説明できない事が
分かった．そこで脳室内ニコチン投与後の飲水行動につい
て検討した．ニコチン 1nmol 以上で飲水量は有意に増加し
たが，非常にわずかであった．次に，アンジオテンシン II
あるいはムスカリンの脳室内共投与による飲水行動に対す
るニコチンの影響について検討したところ，有意な飲水の
抑制が観察された．この結果により中枢ニコチン刺激は飲
水の促進だけでなく，抑制性の神経回路も活性化してしま
うため，結果的に飲水行動が打ち消されてしまっている可
能性が示唆された．

A16．24 時間絶食によりOLETF ラット視床下部の

cannabinoid receptor 1 mRNA発現量は減少する

本村 真，砂川昌範，中村真理子，小杉忠誠（琉球大学
医学部形態機能医科学講座生理学第一分野）
視床下部の endocannabinoid は cannabinoid receptor 1

（CB1R）を介して摂食を亢進するのが知られている．CB1R
の発現は cholecystokinin（CCK）の投与によって抑制され
ると報告されているがその機序は明らかではない．CCK
による摂食抑制がCB1R を介しているかを検討するため
に，非絶食及び絶食状態におけるOLETFラット視床下部
のCB1R 及び cannabinoid receptor 2（CB2R），leptin recep-
tor short type（Ob-Ra）及び long type（Ob-Rb）のmRNA
発現を RT-PCR 法を用いて測定した．摂食量は非絶食時の
夜間期，昼間期，絶食後の夜間期において，OLETFラット
の摂食量が対照としての LETOラットに比して有意に上
昇した．絶食状態におけるOLETFラットのCB1R 発現が
非絶食状態に比して有意に減少していたが，CB2R mRNA
発現量には有意の変化はみられなかった．絶食後の
OLETFラット CB2R mRNA発現量は LETOラットに比
して有意に増加した．OLETF及び LETOラット間，非絶
食及び絶食間においてOb-Ra 及び Ob-Rb の mRNA発現
に有意差はなかった．絶食時のCB1R の減少がOLETF
ラットでの絶食後の摂食亢進に関与している可能性が示唆
される．

A17．デカン酸修飾型グレリンの産生・分泌動態の解

析：特異的な測定系の開発

葉 純子 1，西 芳寛 1，比江島啓至 2，細田洋司 3，村井
恵良 1，田中永一郎 1（1久留米大学医学部生理学講座（脳・
神経機能部門），2同 精神・神経科講座，3国立循環器病
センター研究所（生化学部門））
【緒言】グレリンは脂肪酸修飾で活性化するホルモンであ

り，胃で産生され，摂食亢進，消化管運動調節など多彩な
生理作用を示す．活性型グレリンの主要形態はオクタン酸
で修飾されたオクタノイルグレリン（C8：0-ghrelin）であ
るが，この外にデカン酸で修飾されたデカノイルグレリン
（C10：0-ghrelin）が存在する．われわれは，HPLCとグレ
リンC-terminal RIA を用いた測定系（HPLC＋C-RIA）を使
用してC8：0-ghrelin，C10：0-ghrelin の産生・分泌動態
について報告してきた．今回，C10：0-ghrelin を選択的に認
識する抗体を用いたC10：0-ghrelin RIA を構築し，絶食に
よるマウス胃内のC10-ghrelin 含量の変化について検討し
たので報告する．【方法】C10：0-ghrelin RIA には，新規作
成した「抗C10：0-ghrelin・polyclonal 抗体」を 1次抗体と
して使用した．自由摂食，及び，48 時間絶食マウスから全
胃を摘出し，胃内ペプチドを酢酸抽出法で抽出した．抽出
物を凍結乾燥した粗抽出サンプルをRIA buffer で溶解後，
RIA測定に供した．【結果】C10：0-ghrelin RIA は C10：0-
ghrelin を選択性よく認識した．同測定法で測定した 48 時
間絶食後のマウス胃内のC10：0-ghrelin 含量は，自由摂食
群の胃内含量と比較して有意に増加していた．この変化は
HPLC＋C-RIA の測定法で以前にわれわれが報告した結果
と一致した．【考察・結語】今回，新たに開発したC10：0-
ghrelin RIA は汎用性の高い優れた測定系である．今後，同
測定法を用いて各種の代謝状態でのグレリンの産生・分泌
調節の解明を進めていく．

A18．揺らぐ分子が細胞常態を支える

緒方道彦（九州大学健康科学センター）
筋細胞内のミオシン（M）の頭部（MH）は常に揺らぎ，
アクチン（A）と接触する度にATPを加水分解し，静的な
筋のエントロピー弾性と動的な筋収縮の素過程をなしてい
る．筋短縮波形をポアソン分布式で近似し，定数 k，λ（S－1）
を求めた．負荷に対し，kは一定，λは変わり，λ（p）＝A
exp（－βp）＋Bとなる．カエルの骨格筋では，k＝5，β＝
2.352，A＝57，B＝43，（n＝23.20℃，m. semitendinosus）．
骨格筋は殆どMyosinII なので exp（－β）はミクロ系のエ
ネルギーを表している．β＝W0�kBT の関係から，W0は約 2
pN．負荷による λが増すのはATP分解の加速で，収縮の
トルク増加を示している．β＝1ではブラウン運動のみ，β＞
1となり自由エネルギーが使える．A.V. Hill の式で（p＋a）
＊（v＋b）が一定なのは，毎秒当たりのATP分解エネル
ギー量が負荷に関係ないからである．
静止時，トロポニン―トロポミシン（TN-TM）複合体は
Ca感受性を抑えている．水粘度も高くMHの揺らぎは穏
やかだが素過程はランダムに起こり筋のエントロピー弾性
が維持される．刺激により細胞内 SRからの Ca 放出が全域
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一斉に起こると，独立事象の時間的 1様性（ポアソン過程
の条件）が確立し，膨大なミクロ系の自由エネルギーの同
時利用が可能となる．確率過程の解析からみると，Caイオ
ンの働きは，TN-TMと共役し筋の仕事リズムの確立，調律
にあるらしい．

B1．変異型（∆K210）トロポニン Tノックインマウスに

おける心筋症不整脈のイオン機序

塩谷孝夫 1，森本幸夫 2，頴原嗣尚 1（1佐賀大学医学部生
体構造機能学，2九州大学大学院医学研究院臨床薬理学）
トロポニンTの ∆K210 変異に起因する家族性拡張型心

筋症（CMD1D）では心室性不整脈が多発する．そのイオン
機序を，∆K210 変異型トロポニンT遺伝子を導入したノッ
クイン（KI）マウスモデルを用いて検討した．実験には 4
週令のホモKI マウスおよび野性型マウスの心室筋細胞を
用いた．フィールド刺激により誘発した無負荷時収縮の振
幅は，すべての刺激頻度（1.6-10Hz）で KI マウスが野性型
より有意に小さく，KI マウスにおける変異トロポニンT
の発現を支持した．生理的条件のホウルセルクランプ下に
誘発したKI マウスの活動電位には，顕著なプラトー相
（ピーク電位－19±4mV）が認められ，野性型（52±2ms）よ
りも有意に長い持続時間（APD 72±3ms）を示した．また，
KI マウスではイソプロテレノール（100nM）投与で早期後
脱分極をともなうAPD延長や異常自動能が誘発された．
同一条件で記録したホウルセル電流では，KI マウスは野性
型に比べて一過性外向き電流のピーク振幅が有意に減少し
ており，Caトランジェントにともなう内向きNa�Ca 交換
電流のピーク振幅は有意に増大していた．これらの膜電流
の変化はKI マウスに生じた活動電位波形の変化を支持
し，CMD1Dの催不整脈性との関連が示唆された．

B2．L型 Caチャネルの活動調節におけるカルパスタチ

ンとカルモジュリンの競合

蓑部悦子 1，韓 冬雲 2，ZA. Saud1，王 午陽 1，はお麗
英 2，亀山正樹 1（1鹿児島大学大学院医歯総合研究科神経
筋情報生理，2中国医科大学薬理）
L型 Ca チャネル（Cav1.2）の活性は，cell-free パッチ移
行により消失する（run-down 現象）．我々は，チャネルの
活性維持にカルパスタチンの L領域（CSL）やカルモジュ
リン（CaM）が関与することを明らかにした．今回，Cav
1.2 チャネルに対する両者の相互作用を，モルモット心室筋
細胞を用いて定量的に解析した．CSL は，inside-out パッチ
においてチャネルを濃度依存的に活性化し（EC50 0.7µM），
最大効果（Amax）は対照（cell-attach 記録）比 25％であっ
た．一方，CaMはベル型の濃度―効果関係を示し，低濃度

でEC50 0.3µM，Amax 152％のチャネル活性化，高濃度で開
口抑制（IC50 6µM）を示した．これより，CaMには活性化
と不活性化の 2つの作用があると推定された．CaM 1µM
存在下で，CSL は CaMによるチャネル活性化を抑制した．
これらCSL の作用より，CSL が CaMチャネル活性化サイ
トに作用する「部分アゴニスト」であることが示唆された．
また，pull-down 法により，チャネルの α1C サブユニットC
末部に CSL と CaMが競合して結合する部位が見出され
た．

B3．Bepridil の長期作用による心筋Na＋チャネルの分

解抑制

康 林，鄭 明奇，王 岩，森島真幸，李 泰成，
小野克重（大分大学医学部循環病態制御講座）
抗不整脈薬Bepridil は心血管系において逆リモデリン
グ作用を有することが近年明らかにされた．Bepridil は
Na＋チャネル電流（INa）に対し，急性投与では抑制作用を，
慢性投与では増大作用を示すことを我々は第 57 回西日本
生理学会において報告したが，その制御メカニズムは不明
である．Bepridil の慢性作用により心筋Na＋チャネル αサ
ブユニット（Nav1.5）および βサブユニットのmRNAは増
大せず，Bepridil の慢性投与はNa＋チャネル αサブユニッ
ト蛋白の発現量を有意に増加させた．蛋白合成阻害剤Cy-
cloheximide 存在下で Bepridil は Nav1.5 タンパクの分解を
有意に抑制した．Bepridil の慢性投与はテスト電位－30mV
における INaをピーク値で 16％増大させたが，Na＋チャネ
ル蛋白発現阻害下ではBepridil による INaの増大率は更に
大きく 47％であった．以上の結果より，Bepridil は急性作
用ではNa＋チャネルを直接阻害し，慢性作用ではNa＋チャ
ネルの分解を抑制することで協調的にNa＋チャネル機能
を制御することが示唆された．

B4．血管平滑筋細胞の L型 Ca2＋チャネル電流は pp60src

過剰発現により増加する

裵 猛 1，2，砂川昌範 2，中村真理子 2，小杉忠誠 2（1琉
球大学医学部器官病態医科学講座内分泌代謝内科学分野，
2琉球大学医学部形態機能医科学講座生理学第一分野）
血管作動因子の一つであるアンジオテンシン II が血管
平滑筋の L型 Ca2＋電流を増加することが知られている．一
方，アンジオテンシン II を血管平滑筋細胞に作用させる
と，細胞内の非受容体型チロシンキナーゼ（pp60src等）活
性が上昇するのが知られている．我々は，ラット培養血管
平滑筋細胞（A7r5）を用いて，pp60srcの L 型 Ca2＋チャネル
電流への作用を検討した．リポフェクション法により
src cDNA�pUSE プラスミドベクターをA7r5 に導入し，対
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照細胞群にはベクターのみ（（－）�pUSE）を導入した．G
418 処理により安定発現細胞を確立した．L型 Ca2＋チャネ
ル電流はホールセルパッチ測定法により測定した．電流電
圧特性の検討では電流振幅が最大となる膜電位は，src

cDNA発現細胞と対照細胞群で有意差はなかった．電流密
度は src cDNA発現細胞群では，対照細胞群に比して 2倍
に増加した．L型 Ca2＋チャネル電流の steady-state inacti-
vation と activation の検討では，Vh，kの値は src cDNA
発現細胞と対照細胞群で有意差はみられなかった．pp60src

は電位依存性Ca2＋チャネルの膜電位特性に影響を及ぼす
ことなく，L型 Ca2＋チャネル電流を増加させると考えられ
た．

B5．Dibutyryl-cAMPにより L型 Ca2＋チャネル β2a過剰

発現細胞のCa2＋電流は増加する

玉城三七夫 1，2，砂川昌範 2，中村真理子 2，小杉忠誠 2

（1琉球大学医学部高次機能医科学講座耳鼻咽喉頭頚部外
科学分野，2琉球大学医学部形態機能医科学講座生理学第
一分野）
L型 Ca2＋チャネルの活性は，βサブユニットのサブクラ
スの発現量やリン酸化の程度により厳密に調節されてい
る．我々は，培養血管平滑筋細胞を用いて，L型 Ca2＋チャ
ネル βサブユニット過剰発現による L型 Ca2＋電流への効
果および膜透過性 cAMPアナログである dibutyryl-cAMP
（db-cAMP）への応答を検討した．L型 Ca2＋チャネル βサブ
ユニット（β2aおよび β3）遺伝子発現プラスミドをリポフェ
クション法により胎児ラット大動脈由来培養血管平滑筋細
胞（A7r5）に導入し，G418 に曝露後安定形質発現細胞を確
立した．βサブユニットmRNA発現量はRT-PCR 法にて
測定した．L型 Ca2＋チャネル電流はパッチクランプ法を用
いた膜電位固定法にて測定した．野生株A7r5 細胞（A7r5）
に比して，β2aおよび β3過剰発現細胞（β2a�A7r5，β3�A7r5）
では各mRNA発現量の増加がみられた．電流電圧特性の
比較では，Ca2＋電流密度は三者間に有意差はなかった．3
mM db-cAMP灌流 3分後の電流振幅を測定した結果，A7
r5 では電流振幅が減少したが，β2a�A7r5 では電流振幅が増
加した．β3�A7r5 では変化はみられなかった．細胞内 cAMP
上昇に伴う L型 Ca2＋チャネルの活性の変化には，L型 Ca
2＋チャネル βサブユニットのサブクラス β2aが主役を演じ
ていると推察した．

B6．Troglitazone は血管内皮細胞の u-PA および throm-

bomodulin mRNA発現を促進する

上原 健 1，2，砂川昌範 2，中村真理子 2，小杉忠誠 2（1琉
球大学医学部高次機能医科学講座耳鼻咽喉頭頚部外科学分

野，2琉球大学医学部形態機能医科学講座生理学第一分野）
血管内皮細胞における u-PA，t-PA，thrombomodulin

（TM），PAI-1 mRNA発現への peroxisome proliferators-
activated receptors（PPAR）γ agonist の効果を検討した．
LET0 ラット大動脈由来培養血管内皮細胞（LETO-
VEC）を外植片法にて確立した．LETO-VECを troglita-
zone（TRO）および telmisartan（TMS）にて 24 時間曝露
後RT-PCR 法にて u-PA，t-PA，TM，PAI-1 mRNA発現
量を測定した．コアクチベータ法によるTROおよびTMS
の PPARγ活性測定の結果，TROは TMSに比して強い活
性化能を示した（EC50：TRO，3.5µM；TMS，52µM）．
LETO-VECでは PPARγmRNAの恒常的発現がみられた．
u-PAおよびTMはTRO（10µM）により発現量が増加し，
u-PA，TMおよび PAI-1 は TMS（50µM）により発現量が
減少した．TROは血管内皮細胞の PPARγ活性化を介し，
u-PAおよびTMの遺伝子発現を誘導することで，抗血栓
機能を促進する可能性が示唆された．また，TMSは TRO
と異なる PPARγ活性化機序により内皮細胞の遺伝子調節
を行う可能性が示唆された．

B7．ラット培養内皮細胞のB-th 刺激による細胞骨格変

化と細胞内蛋白のリン酸化の動態

中村一直，中村真理子，砂川昌範，小杉忠誠（琉球大学
医学部形態機能医科学講座生理学第一分野）
【目的】クロット形成後トロンビン（B-th）が内皮細胞の
トロンビンレセプター（TR）に結合するのは明らかになっ
たが，内皮細胞間隙を拡大する機序については，未だ明ら
かにされていない．細胞間隙の拡大する機序には，1）アク
チンによるストレスファイバーの形成，2）TRに結合して
いるRhoAの関与等が想定される．そこで，B-th 刺激後の
細胞内アクチン構造の変化と細胞内蛋白のリン酸化の動態
を観察した．【方法】Collagen coat 上に培養したラット大動
脈由来内皮細胞を用いた．FITC標識 Phalloidin や RhoA
（26C4）抗体およびTRITC標識抗体を用いた．免疫蛍光染
色により，B-th 刺激後の経時的な内皮細胞の形態変化を観
察した．また，B-th 刺激後の培養内皮細胞を Laemmli 溶液
を用いて溶解し，リン酸化抗体（SPM101）を用いたWest-
ern Blotting を行った．【結果】B-th 刺激 120 分後に，細胞
内アクチンのストレスファイバーの形成と共に，非刺激時
では細胞質全体に広く分布していたRhoAが，細胞中心部
に集積・収束するのがみられた．細胞内リン酸化蛋白の減
少がB-th 刺激 120 分後にみられた．Okadaic Acid（100
nM）を反応後のB-th 刺激細胞は，その細胞内リン酸化蛋白
の減少はみられなかった．【考察】B-th は，内皮細胞膜表面
のTRに結合し，細胞内膜直下に存在するRhoAを活性化
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し，形態変化を惹起した．一方，B-th 刺激後，細胞内蛋白
の脱リン酸化傾向が観察された．B-th は，内皮細胞と細胞
外マトリックスおよび細胞間の接着を減衰させると推察し
た．

B8．TRPV2 は Ca2＋シグナルを活性化して破骨細胞分

化を促進する

岡本富士雄，鍛治屋 浩，中尾彰宏，岡部幸司（福岡歯
科大学細胞分子生物学講座細胞生理学分野）
【目的】破骨細胞分化の要となる転写因子NFATc1 の活
性化はCa2＋依存性脱リン酸化酵素カルシニューリンに
よって促進されるが，この細胞内Ca2＋動員機構は不明であ
る．そこで，Ca2＋動員を担う機能分子としてTRPに注目し
破骨細胞分化への関与を検討した．【方法】破骨細胞前駆細
胞であるRAW264.7 細胞を分化誘導因子 receptor activa-
tor of NF-κB ligand（RANKL）で刺激し，発現が上昇する
TRPを同定した．同定した分子の発現抑制が陽イオン電
流，細胞内Ca2＋濃度，破骨細胞形成，NFATc1 の核内移行
に及ぼす影響を検討した．【結果】RANKL刺激した細胞で
は，刺激後 24 時間でTRPV2 の発現が上昇すると共に陽イ
オン電流の増大が認められた．この電流はTRPV阻害剤ル
テニウムレッド投与および siRNAによるTRPV2 のサイ
レンシングにより減衰した．また，RANKL刺激後，自発性
の周期的な細胞内Ca2＋濃度上昇を生じたが，その発生頻度
はTRPV2 をサイレンシングすると低下した．さらに，
RANKL刺激による破骨細胞形成およびNFATc1 の核内
移行もTRPV2 のサイレンシングにより抑制された．【考
察】以上の結果から，分化誘導刺激により破骨細胞前駆細
胞に発現するTRPV2 は Ca2＋動員を担う機能分子として
働き，カルシニューリンの活性化からNFATc1 の核内移行
に至る一連の経路を活性化し破骨細胞分化を促進すると考
えられた．

B9．ラットの口腔顔面癌モデルにおける三叉神経脊髄

路核尾側亜核内の c-FOSタンパクの発現増加

原野 望 1，小野堅太郎 2，長畑佐和子 1，稲永清敏 2，仲
西 修 1（1九州歯科大学生体機能学専攻生体機能制御学講
座歯科侵襲制御学分野，2九州歯科大学健康促進科学専攻
生命科学講座生理学分野）
最近我々は，癌細胞をラットの上顎顔面に接種すること
による癌モデルを開発し，接種後 4，7日目において接種側
に機械刺激に対する allodynia と温度刺激に対する hyper-
algesia が発症することを報告した．これらの症状は 10 日
目には消失し，痛覚鈍感になるにも関わらず，顔面をグルー
ミングする時間は 10 日目でもさらに延長する結果を得た．

顔面における神経因性疼痛を調べた過去の研究ではこのグ
ルーミング時間は自発痛の指標として使われており，例に
従うならばこの結果は 10 日目においても自発痛が持続し
ていることを表していた．しかし，本モデルでは癌組織の
増大により顔面が変形しており，その違和感によるグルー
ミングという可能性も否定できなかった．本研究では三叉
神経一次感覚ニューロンの中枢投射領域とされる三叉神経
脊髄路核尾側亜核におけるFos 蛋白の発現について免疫
組織化学的手法を用いて検討した．接種後 4，7，10 日目に
おいて接種側の脊髄路核尾側亜核におけるFos 発現は非
接種側と比べて有意に増加していた．一方，PBSを接種し
たコントロール群では両側の脊髄路核尾側亜核ともほとん
どFos 発現は認められなかった．よって，本モデルでは自
発痛が allodynia や hyperalgesia とは異なったメカニズム
で， 10 日目でも持続的に発生していることが示唆された．

A19．単一味蕾内の複数の味細胞の応答特性

吉田竜介，安尾敏明，村田芳博，上瀧将史，二ノ宮裕三
（九州大学大学院歯学研究院口腔機能解析学講座）
我々の以前の研究で，マウス茸状乳頭には様々な応答特
性を持つ味細胞が存在すること，また多くは応答特異性が
低いことを示した．個々の味蕾には複数の味細胞が存在す
るため，それらが味刺激に対し同じような応答特性を持ち
1つの味蕾が特定の味情報を伝達する可能性と，異なる応
答特性を示し個々の味蕾は様々な味覚情報に関与する可能
性が考えられる．本研究では我々の開発した受容膜側のみ
に味刺激を与え，基底外側膜側から味細胞の活動電位を記
録するルーズパッチ法を用い，単一味蕾中に存在する 2つ
の異なる味受容細胞の基本味刺激に対する応答を記録し，
これらの可能性について検討した．幾つかの味蕾では，2
つの異なる味細胞が同種の味刺激に最も強く応答し，2つ
の味細胞が同様の応答特性を示した場合もあった．一方，
その他の味蕾では，2つの異なる味細胞は異なる味刺激に
最も強く応答し，苦味（キニーネ）応答細胞と甘味（サッ
カリン）応答細胞が同じ味蕾内に存在する場合もあった．
これらの結果は，単一味蕾中には複数の活動電位を発する
味受容細胞が存在し，その応答性は様々であり，個々の味
蕾は様々な味覚情報伝達に関与することを示唆する．

A20．マウス鼓索神経ショ糖応答における苦味，塩味，酸

味物質混合の効果

安松啓子 1，大栗弾宏 1，吉田竜介 1，S. Damak2，R.F.
Margolskee3，二ノ宮裕三 1（1Section of Oral Neuroscien-
ce, Kyushu University, Fukuoka, 812-8582 JAPAN，2Nes-
tlé Research Center, CH-1000 Lausanne, Switzerland，3De-
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partment of Neuroscience, the Mount Sinai School of Medi-
cine, New York, NY 10029. USA）
甘味は，ホルモンや温度による修飾をうけることを我々
は報告してきたが，他の味質との相互作用についてはほと
んど明らかになっていない．そこで本研究では野生型マウ
スとTRPM5-KOマウスの鼓索神経甘味応答における塩
味，酸味，苦味物質添加による効果を検討した．
全神経線維束応答の結果，野生型マウスでは 30mM NaCl
の混合により，0.1-0.5 Mのショ糖溶液に対する応答が有意
に増加したが，1mM HCl 混合では有意な増加は見られな
かった．0.3Mショ糖応答は，3-10mM QHCl 混合によりコン
トロールの約 60％まで減少した．単一神経応答の結果，甘
味応答線維のショ糖応答が 1-10mM QHCl 混合によって有
意に減少した．一方，TRPM5-KOマウスにおいてQHCl
の影響は見られなかった．以上より，マウスの甘味応答は
末梢レベルで他の味質により修飾を受けることと，QHCl
による甘味抑制にTRPM5 を介する細胞内伝達経路が関与
することが示唆された．

A21．hT1R2＋hT1R3 強制発現系を用いたギムネマ酸の

甘味抑制効果解析

實松敬介 1，重村憲徳 1，井元敏明 2，二ノ宮裕三 1（1九
州大学大学院歯学研究院口腔機能解析学分野，2鳥取大学
医学部統合生理）
ギムネマ酸は，植物由来のトリテルペン配糖体で，ヒト
およびチンパンジーの甘味応答を強力に抑制することが知
られている．これまでヒトに対しては，官能検査による報
告がなされてきたが，in vitroの系でレセプターとの相互作
用において，その抑制効果を示した報告はされていない．
そ こ で 本 研 究 で は，甘 味 受 容 体 hT1R2�hT1R3 を
HEK293T細胞に強制発現させ，カルシウムイメージング
法を用いて，ギムネマ酸による甘味抑制効果の解析を行っ
た．
その結果，各種甘味溶液（0.3mM SC，10mM Trp，10
mM Sac）に細胞内カルシウム濃度の上昇を示した細胞は，
ギムネマ酸処理後，各種甘味溶液に細胞内カルシウム濃度
の上昇を示さず，ギムネマ酸による甘味抑制効果を示した．
また，ヒトの官能検査では，ギムネマ酸の甘味抑制効果
が包接作用を有する γ-シクロデキストリン（CD）により阻
害されることが報告されている．この関係を in vitroの系で
確認するために，ギムネマ酸処理直後に α，β，γ-CD 処理を
それぞれ行い，これら一連の処理前後の各種甘味応答の比
較を行った．結果，α，β-CD 処理後は細胞内カルシウム濃
度の上昇は認めないものの，γ-CD 処理後は細胞内カルシウ
ム濃度の上昇を認めており，γ-CD のみが甘味抑制効果の阻

害を示した．
これらの結果はこれまで報告されてきたヒトでの官能試
験との結果と一致しており矛盾の無いものと考えられる．
またギムネマ酸は，甘味受容体 hT1R2�hT1R3 にレセプ
ターレベルで直接作用し，その相互作用は γ-CD とギムネ
マ酸の包接化合物の形成により抑制されることが示唆され
た．

A22．マウス茸状乳頭味細胞の活動電位依存性ATP放

出

村田芳博，安尾敏明，吉田竜介，二ノ宮裕三（九州大学
大学院歯学研究院口腔機能解析学分野）
味細胞で得られた情報は，味細胞から放出される神経伝
達物質によって味神経へと伝達される．近年，P2X2�P2X3
ダブルノックアウトマウスにおいて基本味に対する味神経
応答が消失することや，味細胞からのATP放出がバイオ
センサーによって検出されることが報告され，ATPが味細
胞・味神経間の主要な神経伝達物質として注目されてい
る．本研究では，活動電位を生じる味細胞の応答とそれに
伴うATP放出の関係を明らかにすることを目的とした．
単一味細胞の活動電位は，単離したマウス茸状乳頭味蕾を
用い，味刺激を味孔側に限局して与えて基底外側膜側より
記録電極を当てて活動電位を記録するルーズパッチ記録法
を適用した．味応答記録後速やかに電極内液を回収し，そ
れに含まれるATPをルシフェラーゼアッセイで定量し
た．その結果，サッカリンに応答したとき，電極内液にATP
が検出され，その量は活動電位頻度に依存して増大した．
一方，HCl またはNaCl に応答した味細胞では，ATPは検
出限界以下であった．

A23．トラマドールとその代謝物mono-O -demethyl-
tramadol（M1）のカエル坐骨神経複合活動電位に対する作

用

香月 亮 1，2，藤田亜美 1，水田恒太郎 1，小杉寿文 1，3，柳
涛 1，中塚映政 1，熊本栄一 1（1佐賀大学医学部生体構造

機能学講座（神経生理学），2独立行政法人国立病院機構嬉
野医療センター麻酔科，3済生会日田病院麻酔科）
トラマドールの局所麻酔作用の詳細を知るために，カエ
ル坐骨神経に air-gap 法を適用し，複合活動電位（CAP）に
対するトラマドールおよびその代謝物M1の効果を調べ，
その結果を局所麻酔薬であるリドカインやロピバカインの
効果と比較検討した．トラマドールはCAPの振幅を用量
依存性（IC50＝2.3mM）に減少した．一方，トラマドールよ
り µ型オピオイド受容体に高い親和性を示すM1は，1～2
mMの濃度範囲でCAPに影響を与えず，5mMでその振幅
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を 9％減少させるのみであった．トラマドールの作用は非
特異的オピオイド受容体阻害剤であるナロキソン（10µM）
により影響を受けず，CAPは µ型オピオイド受容体作動薬
であるDAMGO（1µM）により影響を受けなかった．トラ
マドールのCAP振幅減少作用はリドカインやロピバカイ
ンのもの（IC50はそれぞれ 0.74mMと 0.34mM）より小さく，
減少作用からの回復速度はトラマドールのものがいずれの
ものより小さかった．以上より，トラマドールによる末梢
神経線維の活動電位抑制作用は，リドカインやロピバカイ
ンのものと比べ効率が小さく経時的変化も緩やかである一
方，M1による作用はそれよりも非常に小さいことが明ら
かとなった．トラマドールにありM1にはないメチル基が，
神経伝導遮断の形成に重要な役割を担う可能性が示唆され
た．

A24．LPS誘発の摂食抑制と発熱に対する 5-HT3型リセ

プターアンタゴニストであるラモセトロンの効果

松本逸郎 1，松永知恵 1，2，土屋勝彦 3，嶋田敏生 1，相川
忠臣 1（1長崎大学医学部第一生理，2活水女子大学食生活
健康学科，3長崎大学環境科学部環境保全講座）
外因性発熱物質であるリポポリサッカライド（LPS）誘発

の炎症反応の発現にはたす迷走神経求心性神経の働きを明
らかにするために，セロトニン 3型リセプターアンタゴニ
スト（ラモセトロン）を用いて LPSの腹腔内投与後の摂食
抑制と発熱に対する影響を観察した．ウイスター系ラット
（体重 400～450g，雄）の腹腔内に 100µg�kg LPS を投与す
ると強い摂食抑制と発熱を誘発した．迷走神経の肝・門脈
枝と胃枝を一緒に切除した動物では，LPS誘発の摂食抑制
と発熱反応は有意に減弱した．LPS投与の前にラモセトロ
ン（30µg�kg）を腹腔内に投与した動物では LPS誘発の摂
食抑制は有意に減弱した．LPS誘発の発熱は無麻酔・無拘
束によるテレメトリー法でも，ウレタン・クロラロースに
よる麻酔下の熱電対を用いた測定法によってもラモセトロ
ンの前投与によって有意に減弱した．本実験によって 100
µg�kg LPS の腹腔内投与による摂食抑制と発熱の炎症反
応は迷走神経の肝・門脈枝と胃枝の求心性神経線維の終末
部にあるセロトニン 3型リセプターを介して起こることが
示唆された．

A25．T型 Ca2＋チャネル阻害剤‘R（－）エホニジピン’

申 敏哲 1，小川幸恵 1，2，田中永一郎 2，赤池紀生 1（1熊
本保健科学大学生命科学研究部門，2久留米大学大学院医
学研究科脳・神経機能部門）
心筋T型 Ca2＋チャネルの選択的阻害剤としてR（－）エ
ホニジピンが開発された．本実験では，従来より中枢T

型 Ca2＋チャネルの選択的阻害剤としてよく知られている
フルナリジンやミベフラジールとR（－）エホニジピンの効
果を，ラット海馬CA1 領域より単離したニューロンのT
型とHVA型 Ca チャネル電流を指標にして比較検討した．
実験は従来より用いられているニスタチン穿孔パッチ法
を用いて膜電位固定下に行った．フルナリジンとミベフラ
ジールはTとHVA型 Ca チャネルを非選択的に抑制し，
フルナリジンがミベフラジールよりもより強くT型を抑
制した．そしてT型 Ca チャネルへのフルナリジンとミベ
フラジールの IC50値はそれぞれ 2.4µMと 5.9µMであった．
他方，R（－）エホニジピンは特異的にT型 Ca チャネルの
みを抑制したが，その IC50値は 221µMと高濃度であった．
以上の結果からR（－）エホニジピンはT型 Ca チャネルの
選択的拮抗薬として利用できることが明らかとなった．

A26．単一グリシン作動性神経終末部にみられる

Ca2＋チャネル

前田 恵 1，2，正代清光 1，3，野中喜久 1，3，村山伸樹 3，田
中永一郎 2，伊東祐之 1（1熊本保健科学大学生命科学研究
部門，2久留米大学大学院医学研究科・脳神経機能部門，
3熊本大学大学院自然科学研究科）
中枢神経には電位依存性Ca2＋チャネルとして，5種類の
持続型高域値（HVA）Ca2＋チャネルのサブタイプ（L，N，
P，Q，R型）と一過性に開口する低域値（LVA）Ca2＋チャ
ネルが存在し，後者はT型 Ca2＋チャネルとも呼ばれる．こ
れまでの研究において，海馬CA1 細胞に投射するGABA
作動性神経終末部のHVA Ca2＋チャネルサブタイプの分布
が明らかにされているが，グリシン（Gly）作動性の神経終
末部については未解明である．よって我々は，Gly 作動性神
経終末が投射する脊髄背側交連核（SDCN）ニューロンを機
械的に単離して，‘シナプス・ブートン’標本を作製した．
SDCNニューロンに入力する単一Gly 作動性神経終末部
を選択的に焦点電気刺激（5-10µA，0.2Hz，持続時間 100
µsec）し，シナプス後膜側よりパッチ法で記録される刺激
によって惹起される抑制性シナプス後電流（eIPSC）を指標
にして，種々の選択性の高いCa2＋チャネル拮抗薬を適用す
ることにより，Gly 作動性神経終末部に存在するHVA
Ca2＋チャネルのサブタイプを明らかにした．
その結果，5種類のHVA Ca2＋チャネルサブタイプが

SDCNニューロンに投射するGly 作動性神経終末部に存
在して，Gly 遊離に関与していることが示唆された．また，
海馬CA1 神経細胞体のGABA作動性と脊髄のGly 作動性
神経終末におけるHVA Ca2＋チャネルサブタイプ分布の違
いも明らかとなった．
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A27．ラット副腎髄質細胞においてムスカリン受容体活

性化は TASKチャネルを抑制する

井上真澄，原田景太，松岡秀忠，藁科 彬（産業医科大
学医学部第 2生理学）
ラット副腎髄質（AM）細胞においてAChは，ニコチン
受容体及びムスカリン受容体を介して細胞外Ca依存性に
カテコールアミン分泌を誘発する．そこで，ムスカリン受
容体を介する脱分極のイオン機構を，穿孔パッチクランプ
法を用いて全細胞電流を記録して検討した．単離AM細胞
の膜電位を－20mVに保持してムスカリンを投与すると，
ノイズレベルの低下を伴った内向き電流が誘発された．こ
のムスカリン感受性電流は，電圧変化に対して瞬時に変化
し，その I-V 曲線は GHKタイプの整流特性を示した．ま
た，その逆転電位はK＋の平衡電位に一致した．－20mV
での保持電流は外液の pHの低下により抑制され，その
IC50は pH 7.09 であった．灌流液の pHを 6.5 に低下すると，
ムスカリンに対する膜電流応答は消失した．RT-PCR 法，イ
ムノブロット法及び免疫細胞化学法により，AM細胞の膜
表面にTASK1 チャネルとM4とM5ムスカリン受容体が
発現していることが明らかになった．これらの結果は，ラッ
トAM細胞においてムスカリン受容体を介する神経情報
と pHに関する液性情報がTASK1 チャネルに収斂してい
ることを示唆している．

A28．A7r5 細胞の TRPC6 様電流活性化過程における機

械刺激―受容体共働作用機構

井上隆司，瓦林靖広，高橋眞一（福岡大学医学部生理
学）
血管平滑筋に優勢に発現しているTRP蛋白質の中で，
TRPC6 はイノシトールリン脂質代謝と連動したG蛋白質
受容体刺激だけではなく，細胞膜にかかる機械的な刺激（牽
引，低浸透圧，ずり応力）によっても活性化されることが
報告されている．しかし，その詳細な活性化機序は不明で
ある．本研究では，TRPC6 を強制発現したHEK293 細胞と
血管平滑筋モデルA7r5 細胞株を用いて，TRPC6 チャネル
の機械刺激による活性化機構を検討した．いずれの細胞に
おいても，低浸透圧刺激，すり応力のみによる内向き電流
の活性化は殆ど見られなかった．しかし，受容体刺激（前
者はカルバコール；後者はバゾプレッシン）を行った後に
機械刺激を加えると，TRPC6（様）陽イオン電流の増強が
見られた．この増強はA7r5 細胞で特に顕著であり，閾値下
濃度のアゴニスト投与時にも機械刺激による著しい電流活
性化が観察された．同様の機械刺激によるTRPC6（様）電
流の増強・活性化効果は，GTPγS（100µM）の細胞内灌流
によるG蛋白質の直接活性化時やTRPC6 を直接活性化す

ると考えられているジアシルグリセロール投与時にも観察
されたが，細胞外Ca2＋の除去によって著しく減弱した．ま
た，ω�ω－-hydroxylase の選択的阻害薬HET0016（1-5µM）
の前投与によってほぼ完全に抑制された．これらの結果は，
機械刺激によって産生された 20-hydroxyeicosatetraenoic
acid（20-HETE）が，受容体によって活性化されたTRPC6
チャネル活性を直接増強すること，そしてこの 2つの活性
化機構は何らかの機序を介して相乗的にTRPC6 チャネル
に作用していることを示唆していると考えられる．

A29．ヒト筋線維芽細胞における TNFα誘発性PGE2産

生促進機序：TRPC1 を介したCa2＋流入の役割について

海 琳，本田 啓，井上隆司（福岡大学医学部生理
学）
消化管の炎症の発症・進行には筋線維芽細胞から放出さ
れる活性物質が重要な役割を果たしていると推測されてい
る．本研究では，これに何らかのCa2＋動態の破綻が関与し
ている可能性を探索するため，腸管由来筋線維芽細胞
CCD-18Co を用いて，PGE2の産生とTRPチャネルの関係
について解析を行った．RT-PCR 法によって 15 種類の
TRPチャネルの転写産物が検出された．TNFα（100ng�ml）
は筋線維芽細胞株CCD-18Co において COX2 の発現と共
に PGE2産生を時間依存的に促進した．これに平行して
TRPC1 mRNAおよびタンパクの発現増加，非刺激時およ
びストア枯渇活性化Ca2＋流入の増大が観察された．この
PGE2産生の促進は細胞内外のCa2＋キレーター，NFκB阻
害薬 curcumin，抗炎症薬 indomethacine，dexamethasone
の同時投与によって抑制された．siRNAを用いてTRPC1
の発現を抑制すると PGE2の産生が増加し，TRPC1 を過剰
発現すると PGE2の産生が抑制された．
これらの結果から，TNFαは，CCD-18Co 細胞のTRPC1
の発現を増加させることによってCa2＋流入を増強する．し
かし，このCa2＋流入何らかの機構を介して PGE2産生の負
の制御を行っていることが示唆された．

A30．細胞内 cAMPおよび cGMPの上昇は 2型糖尿病

モデルOLETF ラット由来培養血管平滑筋細胞の増殖・遊

走を抑制する

木村安貴，砂川昌範，中村真理子，小杉忠誠（琉球大学
医学部形態機能医科学講座生理学第一分野）
糖尿病病態における血管平滑筋細胞（VSM）の増殖・遊
走の亢進は自律的なものなのか，外在性増殖因子に対する
応答性の亢進によるものなのかは不明である．2型糖尿病
モデルOLETFおよび正常対照 LETOラット大動脈由来
培養VSM（OVSMCおよび LVSMC）を無血清培地（SFM-
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DMEM），牛胎児血清加培地（10％FBS-DMEM）または血
小板由来増殖因子添加無血清培地（SFM-PDGF）を用いて
培養し，増殖・遊走を比較検討した．タイプ 3フォスフォ
ジエステラーゼに対する阻害剤である olprinone hydro-
chloride（OPN）暴露によるVSMの増殖・遊走が抑制され
るかを検討した．SFM-DMEM及び 10％FBS-DMEM下で
培養すると，OVSMCは LVSMCに比して細胞増殖が亢進
した．PDGF刺激では両群の平滑筋は共に有意に細胞増
殖・遊走が亢進したが，両群間に差は認められなかった．
次に，両者をOPNに 72 時間暴露すると，両者共に PDGF
刺激に伴う増殖・遊走亢進が有意に抑制された．同様に
db-cAMP，db-cGMPに 72 時 間暴露した両 者 は 共 に
PDGF刺激による増殖・遊走亢進が有意に抑制された．
OPNに 72 時間暴露した両者の細胞内 cAMP濃度は，未刺
激群と比べ著明に上昇していた．細胞内 cAMP及び cGMP
の上昇は，糖尿病血管平滑筋細胞の自律的な増殖・遊走の
亢進を抑制することが示唆された．

A31．組換えハブトビン蛋白は家兎フィブリンクロット

形成活性および家兎洗浄血小板凝集抑制作用を有する

砂川昌範，中村真理子，小杉忠誠（琉球大学医学部形態
機能医科学講座生理学第一分野）
ハブ粗毒より分離精製されたハブトビンは，1）家兎フィ
ブリノーゲンに作用しフィブリンクロットを形成する，2）
血管内皮細胞に作用し線溶酵素の遊離を促進する，さらに
3）血小板の凝集反応を抑制する，作用を有する多機能蛋白
である．我々は，ハブトビン cDNAのクローニングを行い，
大腸菌を用いた発現系で組換えハブトビン蛋白を作製した
が，生物活性はみられなかった．そこで，ハブトビンのC
末端にHis-Tag 配列を含む目的配列をトランスファーベ
クター（pPSC12）に導入し，発現ベクター（habutobin�
pPSC12）を作製した．発現ベクターとバキュロウイルス
（AcNPV）DNAを Sf9 細胞へコトランスフェクションし，
この培養液上清から得られた組換えウイルス（habutobin�
AcNPV）を，昆虫細胞 express SF＋細胞にトランスフェク
ションし，組換えハブトビン蛋白（r-habutobin）の発現を
行なった．精製した r-habutobin 蛋白の分子量は 28 kDで
あった．家兎フィブリンクロット形成活性は r-habutobin
濃度依存性に増加した．さらに，r-habutobin は濃度依存性
に家兎洗浄血小板の collagen 惹起凝集反応を抑制した．今
回作製した組換えハブトビンはこれらの生物活性を有して
おり，ハブトビンの構造機能連関の解明に有用であると考
えられた．

A32．電子伝達フラビン蛋白のNADHからの電子受容

機構

佐藤恭介 1，二科安三 2，志賀 潔 3（1熊本大学大学院医
学薬学研究部分子生理，2熊本大学医学部保健学科生理機
能検査，3九州看護福祉大学看護）
嫌気性細菌Megasphaera elsdeniiの電子伝達フラビン蛋
白（ETF）は補酵素FADを二分子持っている．1 M KBr
溶液中でひとつのFADは蛋白から外れてしまう．いま，二
つのFADを区別するために，KBr 中で結合している方を
FAD-1，外れる方をFAD-2 と呼ぶ．ETFは NADHから電
子を受け取ることが知られているが，その詳しい機構は不
明であった．今回，まず，ホロ蛋白（両方のFADとも結合
したもの）に過剰のNADHを混ぜたところ，どちらの
FADとも不感時間のうちに二電子還元された．また，FAD-
1 のみの蛋白の場合も，同様であった．この結果から，FAD-
1 は FAD-2 の介在なしにNADHから直接電子を受け取る
ことが分かるが，FAD-2 についてはFAD-1 から電子を受
け取る可能性も考えられる．そこで，FADの 8位の-CH3
を-CNに置換した 8-CN-FADを利用した．8-CN-FADは
FADよりも熱力学的に，電子を受け取りやすく出しにくい
性質がある．FAD-1 を 8-CN-FADに置換したホロ蛋白を調
製し，これに過剰のNADHを混ぜてみたところ，不感時間
のうちに 8-CN-FADは二電子還元されたが，FAD-2 は一電
子還元しかされず，その後ゆっくりと二電子還元型へと変
化していった．つまり，8-CN-FADへの置換によりFAD-
2 の還元が阻害されたということで，これは，FAD-2 が
NADHから直接電子を受け取るのではなく，FAD-1 から
受け取ることを示している．

A33．海馬スライス組み合わせ培養系の開発と電気生理

学的解析

川原愛子，伊藤 功（九州大学大学院理学研究院生体物
理化学研究室）
我々は，マウス海馬神経回路にはNMDA受容体 ε2

（NR2B）サブユニット分布の異なる二種類のシナプスが存
在し，これらのシナプスが海馬の左右，錐体細胞の上下で
非対称に配置されていることを明らかにした．この非対称
性を形成・維持するシグナルの実体とシナプスにおける局
在を解明するため，海馬スライスの組み合わせ培養系を用
いた電気生理学的解析を立案した．今回，従来困難であっ
たマウス海馬スライスの組み合わせ培養と，それを用いた
シナプス電流の長時間測定が可能となったので報告する．

A34．脊髄運動ニューロンにおけるATP受容体の機能

的役割について

青山貴博，中塚映政，古賀秀剛，藤田亜美，熊本栄一
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（佐賀大学医学部生体構造機能学講座神経生理学分野）
近年，脊髄損傷の急性期に進行する脊髄運動ニューロン
の遅発性神経細胞死に細胞外のATPが関与すると指摘さ
れたが，脊髄運動ニューロンにおけるATP受容体の機能
的な役割は知られていない．今回，ラット脊髄横断スライ
ス標本にホールセル・パッチクランプ法を適用し，脊髄前
角細胞におけるATP受容体の役割を検討した．ATPγS
を灌流投与すると，調べた約半数の細胞で内向き電流が発
生するとともに，グルタミン酸を介する自発性興奮性シナ
プス後電流（sEPSC）の発生頻度ならびに振幅は有意に増
加した．P2Y受容体作動薬である 2-methylthio ADP を灌
流投与すると，ATPγS と同様に内向き電流が観察された
が，sEPSC に変化は観察されなかった．一方，P2X受容体
作動薬である α，β-methylene ATP ならびに BzATPは保
持膜電流に影響を与えなかったが，α，β-methylene ATP
は sEPSC の発生頻度ならびに振幅を著明に増加した．以上
の結果から，脊髄前角細胞のシナプス前には P2X受容体が
発現しており，その活性化によってグルタミン酸の遊離が
増強する．さらに，シナプス後細胞には P2Y受容体が発現
しており，その活性化によって脊髄前角細胞を直接的に脱
分極することが明らかとなった．したがって，ATP受容体
の活性化により，シナプス前性および後性に脊髄運動
ニューロンの膜興奮が増加することが示唆された．

A35．ラット脊髄後角のGABAとグリシンによる抑制

性シナプス伝達のメリチンによる促進

柳 涛，藤田亜美，岳 海源，朴 蓮花，水田恒太
郎，中塚映政，熊本栄一（佐賀大学医学部生体構造機能学
講座神経生理学分野）
末梢から後根を通って脊髄に入力する痛み伝達の制御
は，膠様質のシナプス伝達修飾によりなされることはよく
知られている．この制御におけるホスホリパーゼA2
（PLA2）の役割を知るために，成熟雄性ラットから作製した
脊髄横断スライス標本の膠様質ニューロンにホールセル・
パッチクランプ法を適用し，PLA2活性化ペプチドであるメ
リチン（1µM）が抑制性シナプス伝達に及ぼす作用の詳細
を調べた．Na＋チャネル阻害剤テトロドトキシン（0.5µM），
グルタミン酸受容体阻害剤，CNQX（10µM）とAPV（50
µM），細胞外の無Ca2＋，α1アドレナリン受容体阻害剤WB-
4101（0.5µM），マスカリン性とニコチン性のアセチルコリ
ン受容体阻害剤，atropine（1µM）とmecamylamine（20
µM），の各々は，メリチンによるGABA作動性シナプス伝
達の促進を抑制した．一方，これらの条件下でメリチンに
よるグリシン作動性シナプス伝達の促進は影響を受けな
かった．以上の結果は，メリチンはグリシン作動性のシナ

プス伝達を直接促進するが，メリチンによるGABA作動性
シナプス伝達の促進には，α1アドレナリン受容体，マスカ
リン受容体およびニコチン受容体の活性化が関与している
ことを示している．PLA2活性化は，グリシンとGABAを
介する抑制性シナプス伝達を異なった仕方で促進すると結
論される．

A36．In vivo 細胞内記録法を用いたラット後根神経節
細胞の痒み応答解析

蜂須賀淳一 1，2，古江秀昌 1，古江増隆 2，吉村 恵 1（1九
州大学大学院医学研究院統合生理学，2九州大学大学院医
学研究院皮膚科学）
ラット後根神経節細胞から in vivo条件下で細胞内記録

を行い，皮膚への掻痒刺激により発生した活動電位を記
録・解析した．行動学的解析から，ラット皮膚に 5-HTを投
与すると掻き行動が観察された．この掻き行動はナロキソ
ン投与により抑制されることから，痛みではなく痒みに関
連した行動であると推測された．次に，in vivoラット後根
神経節細胞から細胞内記録を行った．麻酔下に L3～5 の後
根神経節を露出し，定位固定装置で脊椎を固定した．微小
電極を後根神経節細胞に刺入し，後肢皮膚への 5-HT投与
に対する応答を記録した．伝導速度から同定した約 30％の
C線維では，5-HT投与により活動電位が発生した．これら
の 5-HT応答は一過性のものと，10 分以上にわたり発火が
つづくものと 2種のパターンが観察された．一方，記録し
たすべてのAβ，Aδ線維では 5-HT投与による活動電位の
発生は見られなかった．皮膚へ投与した 5-HTは C線維に
活動電位を誘起して掻き行動を引き起こす事が示唆され
た．

A37．In vivo パッチクランプ法を用いた炎症ラット
AMPA受容体を介する脊髄痛覚伝達系可塑的変化の解析

古江秀昌，吉村 恵（九州大学大学院医学研究院統合生
理学）
ウレタン麻酔下の炎症ラット in vivo標本を用い，痛みの

伝達や修飾に重要な役割を果たす脊髄後角表層，膠様質（第
II 層）細胞からパッチクランプ記録を行った．皮膚への機
械的痛み刺激によって誘起される興奮性シナプス後電流
（EPSC）を電位固定下で記録・解析した．行動学的解析か
ら炎症患部へ機械的刺激を加えると逃避行動の閾値が著明
に減少した．患部に受容野を持つ膠様質細胞から記録を行
うと，振幅が大きく，TTX感受性の自発性EPSCが観察さ
れた．機械的痛み刺激を加えるとEPSCの発生頻度と振幅
が著明に増大した．一方，炎症患部から離れた皮膚に受容
野を持つ細胞から記録を行うと，振幅の大きな自発性
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EPSC の発生頻度も低く，刺激誘起の応答も小さかった．ま
た，これらのEPSCの電流―電圧曲線から，患部に受容野
を持つ細胞に誘起されるEPSCに Ca2＋透過性AMPA受
容体を介するものが含まれる事が示された．Ca2＋透過性

AMPA受容体を介した興奮性入力の増大により，炎症モデ
ル脊髄膠様質において痛覚伝達が増強される事が示唆され

た．


