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第 105 回近畿生理学談話会

日 時：平成 24 年 9 月 29 日（土）
場 所：関西医科大学 滝井学舎 1号館
当 番：関西医科大学第一生理学講座 松田博子
参加者数：80 名
演 題 数：37 題

9 月 29 日に，関西医科大学滝井学舎で，第 105 回近畿生理学談話会を開催しました．参加者は
80 名（一般 61 名，学生 19 名），演題数は 37 題（一般 25 題，学生 12 題）でした．午前中のおも
にイオンチャネルに関する 9題は一会場で，午後からは，神経生理と一般生理に分け，二会場で
それぞれ 14 題の発表がありました．座長は若手から選ぶという趣旨で，前回に引き続き，発表を
終えた演者に，次の演題の座長を依頼しました．活発な討議が行われ，予定時間より 30 分遅れて，
終了しました．評議員会で，次回の当番は奈良県立医科大学第一生理学講座の山下勝幸先生に決
定しました．

膵臓導管細胞に機能発現するカリウムイオンチャネル

○林 美樹夫 1，2，J. Wang2，I. Novak2，松田博子 1（1関
西医科大学生理学第一講座，2Department of Biology, Uni-
versity of Copenhagen）
カリウムイオンチャネル（Kチャネル）は膜電位を維持

することで，上皮細胞における陰イオン分泌に駆動力を与
える．重炭酸イオン分泌上皮の膵臓導管細胞において，
Kチャネルの生理機能については不明の点が多い．本研究
では，膵臓導管細胞に機能発現するKチャネルの分子基盤
を明らかにした．まずRT-PCR 法を用いて，KCNN4，
KCNQ1，KCNH2，KCNH5，KCNT1および KCNT2分子の
発現を認めた．次に免疫組織化学法を用いて，KCNN4が
コードするKCa3.1 蛋白が管腔側膜および血管側膜に分布
することを観察した．さらに導管細胞の単層培養を用いた
短絡電流測定において，KCa3.1 蛋白が構成するCa依存性
Kチャネル機能を薬理学的に認めた．また，KCa3.1 チャネル
遮断薬は新鮮分離導管細胞の静止膜電位を脱分極させた．
それに加えて非刺激時の導管細胞において，80pS の単一
チャネルコンダクタンスを認めた．これらの結果は，KCa3.1
チャネルが導管細胞の膜電位を維持し，膵液分泌に駆動力
を与える可能性を示唆する．

環境温度による TRPM8の温度閾値はPIP2の結合を介

して変化する

○藤田郁尚 1，高石雅之 1，内田邦敏 2，曽我部隆彰 2，富
永真琴 2（1株式会社マンダム，2自然科学研究機構）
近年，温度感受性TRP（Transient receptor potential）

チャネルの研究の進展によって温度感覚の分子メカニズム
が明らかになりつつある．しかし，環境温度の変化によっ
て起こる温度感覚の相対性（同じ温度でもその前に暴露さ
れている温度によって温かくも冷たくも感じること）は，
現在明らかになっている温度感受性TRPチャネルの温度
受容分子メカニズムでは説明ができない．それは，温度感
受性TRPチャネルの温度閾値が環境温度に左右されない
と考えられているからである．冷刺激受容体である
TRPM8 は約 27℃の活性化温度閾値を持つが，それが環境
温度によって変化するという報告はない．本研究では，
TRPM8 の活性化温度閾値が環境温度によって変化し得る
かどうか，TRPM8 を強制発現させたHEK293 細胞を用い
た電気生理学的手法によって調べた．その結果，ラット及
びヒトTRPM8 の活性化温度閾値は環境温度に依存して変
化することが明らかになった．また，この活性化閾値の変
化は phosphatidylinositol 4,5-bisphosphate（PIP2）を減少さ
せる種々の薬剤で，有意に抑制されることを見出した．PIP2
は TRPM8 の C末端に結合して活性を抑制することが知
られているが，既知の PIP2結合部位のうち，1008 番目のア
ルギニンの点変異体では，環境温度による活性化閾値変化
が観察されなかった．これらの結果より，TRPM8 の活性化
温度閾値は環境温度によって PIP2の結合を介して変化す
ることが示された．

周産期の低酸素受容に対する TRPA1 チャネルの関与

○志賀真理 1，小林希実子 2，下村英毅 3，谷澤隆邦 3，野
口光一 2，荒田晶子 1（1兵庫医科大学生理学・生体機能部
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門，2同 解剖学・神経科学部門，3同 小児科学）
周産期における中枢性化学受容の低酸素に対する反応性

において，末梢性化学受容体で低酸素の情報を担う
TRPA1 チャネルが中枢性化学受容に関与しているのか
は，明らかではない．そこで，周産期の中枢性化学受容に
おける低酸素作用に対するTRPA1 チャネルの関与につい
て検討した．実験には，胎生期および新生期のラットから
延髄・脊髄を取り出した摘出脳幹―脊髄標本を用い，第 4
頚髄前根から吸息性活動を記録し，低酸素状態における呼
吸リズムの反応性を調べた．さらに，TRPA1 チャネルの分
布を in situ hybridization 法を用いて明らかにした．その結
果，胎生 18 日（E18）から生後 1日（P1）では，低酸素負
荷によってC4リズムは促進し，生後 2日（P2）では抑制す
ることが分かった．またTRPA1 チャネルアゴニストは
E18～P1 の呼吸リズムを促進し，P2 以降では抑制した．周
産期のTRPA1 チャネルは，中枢性化学受容体の存在する
顔面神経核の近傍や疑核，後顔面神経核とその周辺に限局
して出現していた．これらの結果は，周産期の化学受容に
TRPA1 チャネルの関与の可能性があることが示唆され
た．

内向き整流性カリウムチャネルにおけるG蛋白質結合

とゲート開閉の共役

○稲野辺 厚 1，中川敦史 2，倉智嘉久 1（1大阪大学大学
院医学系研究科分子・細胞薬理学，2大阪大学蛋白質研究
所）
マルチドメインから構成される蛋白質の機能は，各ドメ

インにおける構造的平衡とドメイン間のアロステリックな
共役によって調節される．内向き整流性カリウム（Kir）チャ
ネルは細胞質ドメインと膜貫通ドメインから構成される典
型的なマルチドメイン蛋白質であり，その細胞質ドメイン
は多くの活性調節因子を結合し，膜貫通ドメインのゲート
の開閉を調節する．今回我々はG蛋白質制御Kir チャネル
Kir3.2 におけるドメイン間の機能的な共役について解析し
た．電気生理学的，構造生物学的検討によって，細胞質ド
メインには細胞膜に面した 2つの特徴的な構造成分（CD
成分とHI 成分）が存在することが判った．HI 成分はサブ
ユニットの協働的な動きに関与し，ゲートの際に膜貫通ド
メインと共に動いていた．一方，CD成分はHI 成分と
βシートを形成して隣接することで，HI 成分の動きを制限
していた．G蛋白質の結合はCD成分の位置を変化させる．
そのため，膜貫通ドメインと連動するHI 成分の動態の制
御が，細胞質ドメインによるG蛋白質依存性のKir チャネ
ルの活性化に重要であると考えられた．

電位依存性H＋チャネルのゲーティングと構造基盤

○藤原祐一郎，黒川竜紀，岡村康司（大阪大学大学院医
学系研究科統合生理学）
電位依存性H＋チャネルは電位依存性チャネルの電位セ

ンサー領域（S1-S4）に相同性の高い膜タンパク質で，2
量体として発現し機能する．2量体化には S4 ドメインの直
後に位置する細胞内コイルドコイル領域が寄与している．
これまで，膜貫通領域（S1-S4）の配置や細胞内コイルドコ
イル領域との関係，及びその機能的意義は明らかにされて
いない．今回，コイルドコイル領域を 1アミノ酸残基ずつ
上流及び下流に移動した変異体チャネルのゲーティングキ
ネティクスを解析したところ，～100̊�res．の周期性を呈し
てキネティクスが変化した．膜貫通領域にCys 残基を導入
し，2量体サブユニット間でのジスルフィド結合による架
橋確率を計算した．2量体間で近接する残基が明らかとな
り，S4 ヘリックスの片側に一列に並び面を構成する形で存
在した．ゲーティングのキネティクスが変化する変異体
チャネルでは S4 間の架橋が消失した．以上の解析は，細胞
内コイルドコイル領域は膜貫通領域 S4 と一連のヘリック
スを構成しており，2量体間で S4 同士が近接し，その近接
面はコイルドコイルコアから連続する形で形成されてい
る．そして，S4 同士が近接した膜貫通領域の配置が特徴的
な緩やかなゲーティングキネティクスを生み出しているこ
とを示唆する．

分岐解析法のNaチャネルによる不整電気活動への応用

○堀川悠介，野間昭典（立命館大学大学院生命科学部生
命情報学科）
心筋自発活動電位は正常な洞房結節細胞のみでなく，病
態生理下の心室筋細胞にも見られる．我々は，ヒト心室筋
細胞モデルにおいて，Naチャネル遅延不活性化成分（INaL）
増大によるEarly After Depolarization（EAD）を観察した．
そこで，洞房結節細胞を模した自発活動電位を作るmini-
mum model を作成し，心室筋細胞モデルとminimum
model に分岐解析法を適用して，平衡点（EP）とリミット
サイクル（LC）を求めた．minimum model の分岐図では，
GbNaを変化させたところ，GbNaが小さいと静止電位付近に
安定EPが，適当な範囲では不安定EPの周りに安定 LC
が，大きい領域では脱分極レベルに安定EPが見られた．つ
ぎに心室筋細胞で INaLの不活性化指数を変化させて分岐図
を求め，minimum model の分岐図と比較した．心室筋細胞
モデルの分岐図では，安定と不安定，EPと LPの様々な組
み合わせはminimum model より多様で，分岐点を境にし
て動作様態を分類でき，それぞれについて膜興奮パターン
とそのイオン機序を特定することができた．そこで，心室
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筋細胞のEADについて，その発生原理と安定性について
考察する．

細胞内Cl－がリソソームの pHを制御し，オートファ

ジーを制御する

○細木誠之 1，宮崎裕明 1，横山紀子 1，新里直美 1，2，楠
崎克之 1，2，丸中良典 1，2（1京都府立医科大学大学院医学研
究科細胞生理学，2平安女学院大学日本食育・健康研究所）
リソソームはタンパク分解において重要な細胞内小器官

であり，タンパク分解機能においてリソソーム内 pHは非
常に重要である．その pH制御には細胞内Cl－が重要な役
割を果たしている．さらにリソソームは自己成分の分解・
再利用を行うため全真核生物が備える重要な細胞内大規模
分解システムであるオートファジー機能を有している．今
回我々は，細胞内Cl－濃度を変化させ，リソソーム内 pH
やオートファジー機構に及ぼす影響を胃癌細胞株である
MKN28 を用いて評価した．その結果，細胞外Cl－濃度低下
による細胞内Cl－濃度の低下を確認した．細胞内Cl－濃度低
下により，1）細胞増殖抑制，2）G0�G1 arrest，3）リソソー
ム内H＋濃度低下（pH上昇），4）リソソームマーカー
LAMP1 上昇，オートファジー障害マーカー p62 増加を認
めた．これらの結果から，細胞内Cl－濃度変化によりオート
ファジー機能が制御されていることが明らかとなった．癌
細胞でのCl－輸送の特殊性を更に探索することにより，Cl
－濃度調節を介してリソソーム内のオートファジー機能を
制御しているCl－チャネル・輸送体分子・調節分子が癌治
療における新規標的分子になり得ることが示唆された．

慢性心不全発症における体内時計の役割

○向阪 彰 1，出口蓉子 1，和気秀文 1，ダスパルタ 1，グ
ホサビン 1，村垣泰光 2，前田正信 1（1和歌山県立医科大学
医学部生理学第二講座，2同 病理学第一講座）
生体リズムを支配する体内時計の異常が，さまざまな疾

患の発症に関わっている可能性が報告されてきた．慢性心
不全は，生活習慣とも密接にかかわる病態であるが，生体
リズムの異常がその発症にどのように関わっているのかは
未だ明らかではない．そこで我々は，時計遺伝子 Bmal1

の心臓特異的ノックアウト（H-Bmal1－�－）マウスを用いて，
慢性心不全発症における体内時計の関与について解析し
た．興味深いことに，H-Bmal1－�－マウスでは，心室壁の肥
大を伴った心拡大が認められ，また，心不全のマーカーで
あるANPおよび BNPの遺伝子発現が有意に上昇してい
た．マイクロアレイを用いたゲノムワイドな遺伝子発現解
析では，H-Bmal1－�－マウスの心臓において，細胞内カルシ
ウム代謝，エネルギー代謝等，心機能維持に関わる遺伝子

の発現が低下していた．なかでもエネルギー代謝に関連し
た一連の遺伝子で広範な発現異常を認めた．以上の結果は，
心臓の時計遺伝子が心臓のエネルギー代謝調節に必須であ
り，心機能維持において重要な役割を果たしている可能性
を示唆していた．そして，生体リズムの障害が心不全発症
に関与する可能性が考えられた．

イモリ嗅細胞膜におけるNFAによる電流抑制

○柤野太希，倉橋 隆（大阪大学大学院生命機能研究科
生理学研究室）
嗅細胞は双極性の受容器細胞で，細胞機能に合わせて機
能分子が空間的に局在しており，細胞体やデンドライトに
は静止電位形成や活動電位発生に関与するイオンチャネル
（電位依存性Naチャネル，電位依存性Kチャネルなど）が
あることが知られているが，そのメカニズムの全ては未だ
明らかになっていない．本研究ではイモリ嗅細胞細胞体膜
及びデンドライトにNiflumic acid（NFA）によって阻害さ
れ反転電位を 0mV付近に持つチャネルが存在することが
示唆されたので報告する．各種チャネルをイオン置換や薬
物により阻害し，パッチクランプ法のwhole cell-mode に
て保持電位－100mVで 200ms のパルスを－80mVから
＋80mVまで 10mV間隔で与え，嗅細胞膜を流れる電流を
取得した結果，内向き電流成分は一過性のものと持続性の
ものが観察され，それぞれT型及び L型電位依存性Ca
チャネル電流によるものであると考えられた．しかし，
NFAを 0.5mM加えて同様に観察したところ，一過性の内
向き電流が大きく抑制された．また，NFAにより抑制され
た電流はネルンストの式より求められたCl の反転電位
（－2.76mV）に近い値で反転した．このことから，細胞体膜
及びデンドライトでもシリアと同様にCa依存性 Cl チャ
ネル（Cl（Ca））によって内向き電流が増幅されている可能性
がある．

HCNチャネルは，マウス嗅覚神経細胞の自発発火活動を

制御し，嗅球への軸索投射に影響を与える

○中島則行，石井孝広，大森治紀（京都大学大学院医学
研究科神経生物学）
嗅神経細胞の嗅球軸索投射が自発発火活動で制御される
ことが知られている．今までに，マウス嗅上皮で大口径パッ
チ電極によるマルチユニット記録を行い，嗅神経細胞の自
発発火がHCNチャネル活性による膜脱分極でブーストさ
れること，さらにHCNチャネルを活性化する基底 cAMP
レベルは β2 アドレナリン受容体ADRB2 の基底活性化で
維持されることを発見した．今回，HCN4 サブユニットを過
剰発現するノックインマウスでは嗅神経細胞の自発発火頻
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度が上昇し，さらに嗅神経細胞の投射先である嗅球糸球体
の数が減少することをTet-off システムを用いることで発
見した．Tetracycline 誘導体の投与によりHCN4 発現を
ノックダウンする事で自発発火活動が減少し，糸球体の数
も回復することは確認した．以上によりHCNチャネルの
基底状態での活性化が，嗅神経細胞の自発発火活動レベル
を変えること，その結果として嗅球での嗅神経細胞のネッ
トワーク形成が制御されることが強く示唆された．

コルク汚染は 2.4.6-Trichloroanisole による嗅細胞CNG

チャネル抑制である

○竹内裕子 1，加藤寛之 2，倉橋 隆 1（1大阪大学大学院
生命機能研究科，2大和製罐総合研究所）
ワインのコルク汚染で有名な 2.4.6-Trichloroanisole

（TCA）は，ワインに 1ppt（30pM）含まれるだけで風味低
下を引き起こす．今回，我々は単離嗅細胞においてTCA
が極低濃度で嗅覚情報変換チャネルであるCNGチャネル
を阻害することを見出した．TCAは CNGチャネルの特異
的阻害剤の L-cis-diltiazemの 100 倍，最強の嗅覚マスキン
グ剤の 1つ Geraniol の 1,000 倍の強度を持つ．最少有効濃
度は 1aMで，1mm3に 1 分子以下の溶液でも抑制が見られ
た．この高効率はチャネル抑制の時間積分で生じるらしい．
TCA誘導体の抑制はTCA≧TBA＞TCP≧Phenol とな
り，ヒト官能検査結果と一致することや 1ppt 溶液から一度
空気中に揮発したTCAも阻害効果を持つことからCNG
チャネル抑制が風味阻害に直接関与する可能性が高い．既
に我々はCNGチャネル抑制と物質 LogDとの間に正の相
関を認めているが，高 LogDの TCA誘導体Haloarene
（Trichlorofenetole）では更に強い電流抑制が見られた．本
研究から食品風味阻害機構のみならず，強力なチャネルブ
ロッカーを分子設計する可能性が示唆される．

蛍光パッチ電極法による電気記録と蛍光信号の同時計測

○西野恵里，大森治紀（京都大学大学院医学研究科神経
生物学）
2光子励起顕微鏡やCaイメージングは高解像度で蛍光

シグナルを画像化する優れたシステムであるが，脳表から
1ミリ程度の深さが画像化の限界である．我々は，石英パッ
チ電極を光導体とすることで蛍光シグナルと細胞電気活動
を同時計測できる蛍光電極法を開発した．この手法により，
蛍光物質を指標とした神経細胞の同定や，蛍光指示薬によ
る細胞内Ca等の物質動態と電気活動の同時計測が脳深部
において可能となり，神経回路機能の解析に大きな成果が
期待される．
現在，脳切片標本を用いた予備実験を行っている．これ

までは分光器を用いた画像化システムにより蛍光シグナル
をスペクトル分解し様々な背景ノイズを同定して取り除
き，目的とする蛍光シグナルの検出効率を上げる実験を進
めた．その結果，細胞内Ca動態の FRET計測等が可能に
なったが，蛍光スペクトルを画像化するために時間分解能
が 1秒程度と低いのが欠点である．そこで干渉フィルター
で分光しホトマルで計測するシステムを新たに作成し，時
間分解能を高めてアンサンブル平均を取ることでより高速
に安定して微細な蛍光シグナルを計測することを可能にし
た．具体的にはCa指示薬であるOregon Green BAPTA-1
を導入した神経細胞から，1回の電気刺激に応答する蛍光
シグナルと逆行性活動電位の同時計測が可能になった．今
後，動物個体脳への応用に向けてシステムの改良と蛍光物
質の選別等を進める．

終神経GnRHニューロンにおけるバースト活動の誘起

○河合喬文 1，3，阿部秀樹 2，3，岡 良隆 3（1大阪大学院・
医・統合生理学，2名古屋大学院・生命農・水圏動物学，
3東京大学院・理・生物科学）
ペプチドニューロンは脳内の広範な領域へ投射し，線維
からのペプチド放出により神経回路の情報処理を調節する
が，このペプチド放出にはとりわけ自らのバースト発火活
動が重要である．本研究で着目する終神経GnRH神経系は
神経ペプチドGnRH（生殖腺刺激ホルモン放出ホルモン）を
脳内に放出し，個体の感覚情報処理の促進などに関わると
考えられている．終神経GnRH神経系は通常規則的な発火
活動を示すが，そのバースト発火誘起機構についてはこれ
まで知見が存在しなかった．我々は本研究において，終神
経GnRH神経系が，その近傍への単発電気刺激によって一
過性のバースト活動を示すことを見出した．解析の結果，
この現象はコリン作動性入力による slow IPSP によること
が明らかになった．即ち，ムスカリン型アセチルコリン受
容体の活性化によってK＋チャネルが開口し，一過性の過
分極応答がもたらされる．次にこの過分極応答によって電
位依存性Na＋チャネル及び電位依存性Ca2＋チャネルの不
活性化状態が解かれ，その結果リバウンドバースト活動が
生じることが明らかとなった．以上の内容はペプチド
ニューロンにおけるバースト活動誘起について，新たな機
構の存在を示唆する．

慢性拘束ストレス後の中脳中心灰白質におけるGFAP

および glutamate transporter の減少

○井辺弘樹，木村晃久，堂西倫弘，金桶吉起（和歌山県
立医科大学生理学第一講座）
ストレスは疼痛反応に大きな影響を及ぼすことが知られ
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ているが，そのメカニズムは現在まで明らかにされていな
い．今回，我々は，亜急性（6h�day，3days）もしくは慢性
拘束ストレス（6h�day，3weeks）をラットに負荷し，中脳
中心灰白質におけるGFAPおよび glutamate transporter
（EAAT2）の発現変化を調査した．慢性拘束ストレス群で
は著明な機械刺激に対する反応閾値の低下と攻撃行動が観
察された．そして，慢性拘束ストレス群では，中脳中心灰
白質におけるGFAPは naïve 群に比し，有意に減少するこ
とが明らかとなった（32.0±8.9％，p＜0.05）．免疫組織化学
的解析からGFAPの減少は中脳中心灰白質腹外側部にお
いて著明であった．さらに，慢性拘束ストレス群における
EAAT2 レベル（79.6±6.8％）は naïve 群に比し，有意に低
下していた（p＜0.05）．中脳中心灰白質は疼痛反応やストレ
スに対する行動のコントロールに重要な働きをすることか
ら，これら変化が中脳中心灰白質の機能不全を生じ，機械
刺激に対する反応閾値の低下や攻撃行動に関与している可
能性が考えられる．

Altered expression of astrocytic RANTES in the NTS of

SHR may be pro-hypertensive

○S. S. Gouraud，H. Waki，M. Takagishi，A. Kohsaka，
M. Maeda（Department of Physiology, Wakayama Medi-
cal University School of Medicine）
Recent in vivo studies have suggested that an increased
level of leukotriene B4 (LTB4), a potent pro-inflammatory
molecule, within the nucleus tractus solitarii (NTS) in-
creases arterial pressure via a down-regulation of one of
the CC-chemokines, RANTES (Ccl5). In this study, we at-
tempted to further characterize the LTB4 interactions
with RANTES expression at the cellular level. Primary rat
cortical astrocytes were pre-treated with different concen-
trations of LTB4 and the effect of IL1β and IFNβ, both of
which are known as RANTES expression activators, on
mRNA level and protein release of RANTES were evalu-
ated. The levels of RANTES mRNA and protein in the me-
dium were measured using quantitative real-time RT-PCR
and Elisa methods, respectively. We found that LTB4 dra-
matically decreased the induced expression of RANTES
mRNA and release of the protein in primary rat astrocytes
in a dose-dependence manner, whereas we failed to see
these kinetic responses when a neuronal cell line was
tested. Using rat brainstem tissues, we also immunohisto-
chemically revealed that the primary LTB4 receptors,
BLT1 was expressed on astroglia in the NTS but not neu-
rons or vessels. These results suggest that the high level

of LTB4 observed in the NTS of spontaneously hyperten-
sive rats might contribute to hypertension phenotype via a
decrease of astrocyte-originated RANTES expression in
the NTS.

ミクログリアおよび骨髄由来細胞のアミロイド β貪食

機能の解析

○高田和幸，北村佳久，芦原英司（京都薬科大学病態生
理学分野）
アミロイド β（Aβ）はアルツハイマー病（AD）脳におい
て異常蓄積しており，AD病態形成の中核的役割を担う．こ
のAβ蓄積部位には脳構成細胞の一つであるミクログリア
が集積しているが，病態生理学的意義は不明である．本研
究ではAβに対するミクログリアの応答反応について解析
した．ラットミクログリアを初代培養後，Aβを添加し，共
焦点レーザー顕微鏡を用いた解析をおこなった．その結果，
ミクログリアが形態変化をともないながらAβを細胞内へ
取り込む様子が観察され，ミクログリアはAβ貪食機能を
有することが明らかとなった．また，Aβプラークを形成す
る遺伝子改変マウスや海馬内Aβ投与ラット脳の解析にお
いて，内在性のミクログリアが脳内のAβ除去に積極的に
関与していることが示唆され，さらに，外来性ミクログリ
アにより脳内のAβ除去が促進された．また，マウスやヒト
の骨髄細胞をmacrophage-colony stimulating factor を添
加して培養したところ，ミクログリアのマーカータンパク
質を発現し，Aβの貪食機能を有する細胞が多数得られた．
以上より，AD脳内でAβ蓄積部位に集積するミクログリ
アは，Aβを貪食して脳内のAβ除去に機能していることが
示唆された．

安静時機能的MRI を用いた長周期脳活動の個人差：第

2指�4 指比との関連
○堂西倫弘 1，寺田正樹 2，金桶吉起 1（1和歌山県立医科

大学医学部生理学第一講座，2医療法人昭陽会和歌山南放
射線科クリニック）
BOLD信号の長周期変化は脳活動の機能的結合を反映
し，種々の病態で特徴的な変化を示すが，健常者の個人差
や性格との関係は不明である．一方，胎児期のテストステ
ロン暴露は脳の性分化を決定する主要因であり，気質・性
格の基盤を形成すると考えられる．今回われわれは健常男
性被験者 58 名（18-30 歳）の安静時BOLD信号（3T，
Philips）からネットワーク解析を試みたうえで，胎児期テス
トステロン暴露の程度を反映する指標として知られる第 2
指と 4指の長さの比（2D：4D比）との関連を検討した（こ
の比が小さい，つまり第 4指が相対的に長いほど胎生期テ
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ストステロン暴露が大きい傾向にある）．BOLD信号を
SPM8 を用いて前処理（頭の動きの補正・EPI 標準画像へ
の対応・空間平滑化）した後，灰白質の各 voxel について，
他の全ての voxel との機能的結合（相互相関係数）の平均値
を求めた（hub）．hub 値は両側の頭頂葉・後頭葉・前頭葉
でそれぞれ極大となる分布を示した．さらに，hub 値は左の
外側頭頂皮質において 2D：4D比との有意な相関を示し
た．この結果は，この部位がヒトの性格形成にかかわるこ
とを示唆するものである．

音刺激により誘発されるトリ大細胞核神経細胞の in

vivo シナプス活動

○平井康治，大森治紀（京都大学大学院医学研究科神経
生物学）
内耳の有毛細胞で符号化された音情報は，聴神経を通し

て脳幹の聴覚神経核に伝達される．鳥類では大細胞核の
ニューロンが，聴神経活動の位相同期性を改善する様に発
火すると考えられている．本研究は in vivo において音刺激
が具体的にどの様に大細胞核神経細胞にシナプス入力を生
ずるかをニューロンの発火と閾値下のシナプス入力を同時
に記録することで解析した．

視床網様核における聴覚と視覚の干渉

○木村晃久，井辺弘樹，堂西倫弘，金桶吉起（和歌山県
立医科大学生理学第一講座）
麻酔したラットで，視床核に抑制投射して視床―大脳皮質

間の情報伝達を制御する視床網様核（thalamic reticular nu-
cleus，TRN）細胞の聴覚と視覚入力の干渉を細胞近傍記
録―染色法で調べた．音（白色雑音）と光（白色 LED）刺激
の両方に反応するTRN細胞は，極めて少ないが，スパイク
を誘発しない音あるいは光刺激（閾値下刺激）が視覚ある
いは聴覚反応（スパイク発射）を修飾（促進あるいは抑制）
する現象を多くの細胞で認めた．修飾は，1次反応（onset-
response）とその後くり返し誘発される 2次反応に認めた．
TRN細胞はバースト活動を示すが，バーストの特性も修飾
された．抑制が比較的多く，音刺激が視覚反応を強く抑制
する傾向があった．修飾を認めた細胞は，1次（内側膝状核
腹側亜核と外側膝状体背側核）あるいは高次視床核（内側
膝状核背側及び内側亜核と後外側核）に投射した．近年，
大脳皮質 1次感覚野で異種感覚情報が干渉することを示す
研究が相次ぎ，感覚情報処理機構の階層性を見直す必要が
求められている．結果は，大脳皮質―視床網様核―視床のルー
プ回路が異種感覚情報の統合あるいは競合（cross-modal
switching of attention）に関与する可能性を示唆する．

ネコ網膜神経説細胞と外側膝状体ニューロンにおける刺

激コントラストに依存しない方位選択性の形成メカニズム

○内藤智之 1，末松尚史 2，佐藤宏道 1，2（1大阪大学大学
院医学系研究科認知行動科学，2同 生命機能研究科認知
行動科学）
刺激コントラストに依存しない方位選択性は大脳一次視
覚野において初めて生じる特徴選択性であると考えられて
いる．しかし我々は先行研究において約 90％のネコ外側膝
状体（LGN）ニューロンがコントラスト不変方位選択性を
示すことを見いだした．LGNニューロンのコントラスト不
変方位選択性の形成メカニズムを検討するために，網膜神
経節細胞（RGC）と LGNニューロンの同時記録を行い，コ
ントラスト不変方位選択性を示す LGNニューロンに対し
て直接投射を有するRGCニューロンの方位選択性を計測
した．逆相関法を用いた受容野解析から，RGCから LGN
への直接投射は，RGCニューロンが受容野中心の極性が同
じ LGNニューロンの受容野長軸に沿う位置に受容野を持
ち，両者の長軸の方位が類似する場合に高い確率で観察さ
れることが明らかとなった．更に記録したほとんどのRGC
ニューロンもコントラスト不変方位選択性を示すことが明
らかとなった．以上の結果から，コントラスト不変方位選
択性はRGCの段階で既に存在しており，興奮性投射によ
り LGNニューロンへと引き継がれる可能性が示唆され
る．

マウスOKRにおける網膜ON型方向選択性神経節細胞

の役割

○杉田祐子 1，三浦健一郎 1，小池千恵子 2，荒木章之 2，
古川貴久 2，3，河野憲二 1（1京都大学大学院医学研究科認知
行動脳科学，2大阪バイオサイエンス研究所発生生物，3大
阪大学蛋白質研究所分子発生）
網膜には視覚刺激が特定の方向に動いた時に反応する方
向選択性神経節細胞（DSGCs）が存在し，DSGCs には光照
射時と終了時に一過性応答を示すON-OFF型（ON-OFF-
DSGCs）と，光照射時に持続的応答を示すON型（ON-
DSGCs）の 2種類がある．ON-DSGCs が OKR維持相に重要
な役割を果たしているという報告がウサギであるが，OKR
初期相での役割はあまり知られていない．
我々はON-DSGCs が OKR初期相，維持相にどのように
関与するのかを，視細胞からON型双極細胞への入力が失
われている 2種類の遺伝子改変マウス（mGluR6 KOマウ
ス，TRPM1 KOマウス）を使って調べた．これらのマウス
では野生型マウスと比較するとOKR初期相の反応は減弱
するものの視覚刺激に対する反応特性に変化はなかった．
一方，OKR維持相（刺激開始後 30s～）ではほとんど反応
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が見られなかった．
以上の結果から，ON-DSGCs は OKR維持相に関与し，

ON-OFF-DSGCs は OKR初期相に関与していることが示
唆された．

ネコ外側膝状体ニューロンの楕円形受容野と網膜―外側

膝状体間結合の関係

○末松尚史 1，内藤智之 2，三好智光 3，澤井 元 3，佐藤
宏道 1，2（1大阪大学大学院生命機能研究科認知行動科学，
2同 医学系研究科認知行動科学，3同 医学系研究科統合
生理学）
私たちはこれまでに，ネコ外側膝状体（LGN）ニューロ

ンの受容野（RF）が楕円形をしており，LGNニューロンの
方位選択性の形成に寄与しているということを報告した．
しかしながら，そのような楕円形RF形成メカニズムに関
しては不明な点が多い．そこで私たちは麻酔・非動化した
ネコの網膜と LGNから単一ニューロン活動同時記録を行
い，スパイク時系列の相互相関解析により，結合関係のあ
る網膜神経節細胞（RGC）と LGNニューロンのペアを同定
したのち，各ニューロンペアについて刺激と反応の逆相関
解析を用いてRFの定量的比較を行った．その結果，1）RGC
の RFも楕円形であり，RFのアスペクト比は LGNのそれ
と比較して有意な差が無いこと，2）RFの光応答サインが
同じニューロンペアではRF中心の長軸方位が揃っている
こと，3）LGNニューロンのRFの拮抗的周辺領域に重なる
逆サインのRFを持つ RGCが存在することが明らかと
なった．これらの結果から，LGNニューロンのRFは，そ
の中心・周辺領域に重なるRFをもつ複数のRGCからの
入力を反映していることが示唆された．

視床下部外側野の報酬・嫌悪価値情報表現

○則武 厚，中村加枝（関西医科大学生理学第二講座）
中脳ドパミン（DA）ニューロンは，報酬予測誤差（RPE：

予測された報酬期待値と実際に得た報酬の差分）を表現し
ていると考えられているが，その計算過程の神経機構は不
明である．視床下部外側野（LH）ニューロンはDAニュー
ロンに投射しており，腹側線条体や扁桃体などの辺縁系の
各領域とも相互結合がある．そこで，LHニューロンにおけ
る情報表現を明らかにするため，報酬・嫌悪情報の古典的
条件づけをサルに行い，LHの単一神経細胞活動記録を
行った．各試行の始めに注意を喚起する視覚刺激が呈示さ
れた後，100％・50％・0％の確率で報酬・嫌悪刺激を予測
する視覚刺激（CS）の内一つが 1秒呈示された．その後，
何も呈示されない遅延期間を 1秒経て報酬（ジュース）や
嫌悪（エアパフ）刺激（US）が呈示された．加えて，US

のみが与えられる試行も行われた．結果，報酬試行でCS・
US・遅延期間で応答するニューロン数は嫌悪試行で応答
するものより多かった．また，課題関連応答を示したニュー
ロンの中で，予測確率により反応の強さが変化したものは，
報酬試行では約 30％程度であったのに対し嫌悪試行では
5％程度であった．以上の結果から，DAニューロンで観察
されるRPE信号の一部が LHニューロンの段階ですでに
生成されていることが示唆された．

カルパイン阻害剤はフォルミル・ペプチド受容体と直接

相互作用して細胞機能を活性化する

○藤田寿一，加藤隆幸，渡邊哲史，高橋達治，北川誠一
（大阪市立大学大学院医学研究科細胞情報学）
我々は，昨年の本会において構造および作用機序の異な
るカルパイン阻害剤がフォルミル・ペプチド受容体
（hFPRあるいは hFPR-like 1；hFPRL1）を介して食細胞機
能を活性化することを報告した．今回，ホモロジー・モデ
リングおよびリガンド・ドッキングシミュレーション，ま
た hFPRあるいは hFPRL1 を安定的に発現しているHEK
293 細胞を用いた脱感作実験により，構造の異なるカルパ
イン阻害剤は予測された hFPRあるいは hFPRL1 の
fMLF結合部位と直接相互作用することが強く示唆され
た．さらに，hFPRおよび hFPRL1 の予測 fMLF結合部位
に関与すると考えられるアミノ酸を，すべてアラニンに置
換した変異受容体を発現するHEK293 細胞を樹立し，カル
パイン阻害剤に対する反応性を，細胞内カルシウム濃度の
一過性の上昇を指標にして解析した結果，カルパイン阻害
剤刺激に対する応答は fMLFと同様に消失していた．以上
より，カルパイン阻害剤はフォルミル・ペプチド受容体に
直接結合して活性化することが明らかとなった．

環境温度が睡眠時の神経性循環調節に及ぼす影響

○粟津裕子，佐藤邑子，助口知絵，三木健寿（奈良女子
大学研究院生活環境科学系統御生理）
【目的】環境温度は交感神経活動を変化させ，循環動態に
影響を及ぼすことが知られているが，睡眠との相互関係は
不明である．本実験は，意識下のラットを用いて寒冷及び
暑熱負荷を行い，睡眠時の神経性動脈圧調節について検討
した．
【方法】Wistar 系雄ラットを用いて腎及び腰部交感神経
活動，脳波，心電図，筋電図，腹腔内温測定用電極，動脈
圧測定用カテーテル，薬物投与のための静脈カテーテルを
慢性留置した．ラットを 10℃の寒冷負荷群と 34℃の暑熱
負荷群の 2群に分けた．実験プロトコールは両群とも，環
境温度変化前の 1時間の対照期（24℃），96 時間の寒冷負荷
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期（10℃）あるいは暑熱負荷期（34℃），その後 3時間の回
復期（24℃）から成る．
【結果・考察】寒冷環境における睡眠ノンレム期には，心
拍数，腎及び腰部交感神経活動は増加し，動脈圧は上昇し
た．一方，暑熱環境における睡眠ノンレム期には，心拍数
と腰部交感神経活動は減少したが，腎交感神経活動は増加
し，動脈圧は一定値を保った．以上，睡眠ノンレム期の心
拍数及び腰部交感神経活動は環境温に比例した応答をし，
腎交感神経活動が調整的な役割を果たし，環境温に適応し
た循環動態が形成されていることが明らかとなった．

Determining the contribution of myelinated (A-fiber) and

unmyelinated (C-fiber) baroreceptors to the regulation of

arterial pressure using electrical stimulation

○M. Turner，T. Kawada，M. Sugimachi（Department
of Cardiovascular Dynamics, National Cerebral and Car-
diovascular Center）
A sustained reduction in arterial pressure can be

achieved in patients with resistant hypertension by electri-
cally stimulating the arterial baroreceptors. The objective
of this study was to identify the contribution of A-fiber and
C-fiber baroreceptor central pathways to the arterial
baroreflex using electrical stimulation of the aortic depres-
sor nerve in anesthetized Sprague-Dawley rats. Two bi-
nary white noise stimulation protocols were used to acti-
vate reflex responses from either A- or C-fibers. To esti-
mate the central arc transfer functions of A-(HA-FIBER) and
C-fibers (HC-FIBER) we performed a fast Fourier transform on
the input and output (splanchnic sympathetic nerve activ-
ity). The slope of the gain was higher for HA-FIBER compared
with HC-FIBER. Coherence at 1Hz was not significantly differ-
ent between HC-FIBER and HA-FIBER, but at 0.01Hz was higher
in HC-FIBER. After the application of resiniferatoxin, a blocker
of C-fiber activity, gain and coherence of HC-FIBER were re-
duced at all measured frequencies. HA-FIBER was unaffected
by resiniferatoxin. These observations indicate that C-
fiber baroreceptors contribute to the regulation of arterial
pressure at high and low frequencies and A-fiber barore-
ceptors are involved in the high frequency range. A sus-
tained reduction in arterial pressure from electrical stimu-
lation of arterial baroreceptors is likely mediated through
C-fiber baroreceptors.

心室筋細胞におけるCaMKII を介する FDARの数理モ

デル化とその役割

○吉村 海，野間昭典（立命館大学生命科学専攻生命情
報学）
哺乳類心室筋細胞では，心拍の上昇とともに発生張力の
持続時間は減少する．これは frequency-dependent accel-
eration of relaxation（FDAR）と呼ばれ，高心拍でも拡張期
時間を維持し，これによって心室への血液還流を確保する
ために重要なメカニズムである．これまでの研究結果から，
頻度依存活性効果を持つCa2＋�CaM依存性プロテインキ
ナーゼ II（CaMKII）が高頻度に発生するCa2＋トランジェン
トによって活性化し，SERCAの活性を上昇させ，弛緩速度
が増加するとの仮説が提唱されている．しかし，この反応
には，phospholamban（PLB），SERCA自身のリン酸化，
RyRの修飾，膜興奮性の変化など，多くの因子が複雑に関
与していて，実験報告でも必ずしも一致した結論は得られ
ていない．今回，私たちはCaMKII の活性化反応の数理モ
デル（Chiba et al，2008）により PLB，SERCAモデルの修
飾を加えて現在開発中のヒト心室筋細胞に組み込み，
FDARを再現し，SERCAの活性調節については，Ca2＋af-
finity の変化よりVmaxの増加が重要であることを確認し
た．今回の報告では，モデルの妥当性を含めて考察する．

Na＋�H＋交換輸送体NHE1とカルシニューリンとの直接
結合を介する新しい心肥大シグナル増強経路

○久光 隆，西谷友重，若林繁夫（国立循環器病研究セ
ンター・分子生理部）
Na＋�H＋交換輸送体NHE1 は，細胞内 pHを調節する膜

トランスポータである．私たちは最近，このNHE1 に結合
する新規分子として，Ca2＋依存性脱リン酸化酵素カルシ
ニューリン（CaN）を発見した．生化学的検討から，CaN
のAサブユニットが，NHE1 の C末端側細胞質領域にある
CaN結合モチーフと似た配列（PVITID）に直接結合するこ
とがわかった．CaNは下流の転写因子NFATの脱リン酸
化によって，NFATの核内移行と心肥大関連遺伝子の発現
を促し，心筋細胞の肥大化を亢進させることが知られてい
る．線維芽細胞あるいは心筋細胞において，NFATのプロ
モータ活性およびNFATの核内移行は野生型NHE1 を過
剰発現すると有意に上昇し，NHE1 阻害剤によって抑制さ
れた．また，意外にも，CaNは Ca2＋だけではなく，生理的
な範囲内の pH上昇によって著明に活性化されることが明
らかになった．すなわち，NHE1 は細胞内 pH上昇を介して
CaNを活性化すると考えられ，実際に輸送活性のない
NHE1 変異体にはその効果がなかった．さらに，NHE1 によ
る CaN�NFATシグナル活性化には，NHE1 の CaNとの相
互作用とNHE1 の脂質ラフトへの集積が必要であった．以
上の結果から，NHE1 は高い pH環境が形成される形質膜
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近傍のマイクロドメイン内にCaNを集積させ，下流へのシ
グナル伝達を増強するCaNのプラットフォームとしての
役割を果たすことが示唆された．心筋細胞を用いた実験か
ら，そのようなシグナル伝達系がNHE1 依存性の心肥大形
成にも関与することが考えられた．

メデトミジンは心臓迷走神経活動を賦活化し，胃迷走神

経活動を抑制する

○清水秀二 1，川田 徹 1，秋山 剛 2，神谷厚範 1，杉町
勝 1（1国立循環器病研究センター循環動態制御部，2同
心臓生理機能部）
近年，迷走神経刺激療法が心不全治療のひとつの strat-
egy となりつつある．一方で，過度の迷走神経刺激は，胃な
どの消化管において様々な副作用をもたらすことが知られ
ている．我々は先行研究で，選択的 α2受容体作動薬である
メデトミジンが，心臓迷走神経活動を賦活化することを明
らかにした．また，メデトミジンには，消化管保護作用が
あることから，消化管への副作用なしに心臓迷走神経活動
を賦活化できる可能性がある．そこで，我々はメデトミジ
ンが心臓および消化管自律神経活動へ及ぼす影響を明らか
にするため，心臓と胃にマイクロダイアリシス法を適用し
た．麻酔下のウサギの右心房壁と胃前壁にマイクロダイア
リシス・プローベを植込み，リンゲル液にて灌流し，透析
液中のアセチルコリン（ACh）及びノルエピネフリン（NE）
濃度を高速液体クロマトグラフィにて測定した．透析液中
のNE濃度は，メデトミジンの経静脈的投与により心房・
胃ともに有意に低下した．一方，透析液中のACh濃度は，
心房ではメデトミジン投与により上昇するのに対し，胃で
は有意に低下した．よって，メデトミジンは，消化管への
過度の迷走神経刺激なしに心臓迷走神経活動を賦活化でき
ることが示唆された．

骨格筋細胞におけるインスリン抵抗性への細胞外液 pH

の関与

○早田洋樹 1，宮崎裕明 1，新里直美 1，2，横山紀子 1，丸
中良典 1，2（1京都府立医科大学大学院医学研究科細胞生理
学，2平安女学院大学日本食育・健康研究所）
2型糖尿病などのインスリン抵抗性の病態では，インス
リンの骨格筋への作用が不十分となり，細胞内へのグル
コース取込が低下する．一方，インスリンは腎尿細管での
Na＋再吸収を促進するが，骨格筋にインスリン抵抗性が
あっても腎臓への作用は通常に保たれていると考えられて
いる．我々は，腎臓では血流が豊富なため細胞外液 pHは一
定に保たれるが，骨格筋では相対的に血流が少ないため嫌
気的代謝により細胞外液 pHが低下し，これがインスリン

抵抗性に関与していると考えた．そこで本研究では，骨格
筋由来細胞株（L6 細胞）における，細胞外液 pH低下時の
インスリン応答性について検討を行った．細胞外液 pHを
低下させた状態では，インスリンとインスリン受容体との
結合が低下した．またインスリン受容体およびシグナル伝
達経路の下流に存在するAkt はリン酸化により活性型と
なるが，細胞外液 pH低下時にはどちらのリン酸化レベル
も低下していた．また，同様の条件下において L6 細胞内へ
のグルコース取込についても検討を行った．以上の結果か
ら，骨格筋細胞におけるインスリン抵抗性の病態に細胞外
液 pHの低下が関与している可能性が示唆された．

糖尿病性骨粗鬆症の病態機序におけるPAI-1 の役割

○田村行識，松尾 理，梶 博史（近畿大学医学部再生
機能医学）
近年，糖尿病に伴う骨折リスクの増加が問題となってお
り，糖尿病性骨粗鬆症の病態解明が急務となっている．そ
こで本研究では，線溶系阻害因子プラスミノゲンアクチ
ベーターインヒビター 1（PAI-1）の糖尿病性骨粗鬆症の病
態における役割をマウス生体内で検討した．
雌雄の野生型および PAI-1 欠損マウスに，ストレプトゾ
トシン（STZ，50mg�kg）を 4日間連続で腹腔内投与し，
糖尿病を誘発した．
STZ投与により，雌雄の野生型および PAI-1 欠損マウス

ともに著明に血糖値が増加したが，群間で差は認められな
かった．糖尿病誘発 1カ月後のX線 CT解析の結果，雌性
PAI-1 欠損マウスでは，野生型マウスで認められた骨密度
と骨強度指数の減少が有意に抑制された．また，この骨保
護効果は雄性 PAI-1 欠損マウスでは認められなかった．同
様に，糖尿病によるRunx2 や Osterix などの骨分化関連因
子の脛骨における発現低下も，雌性 PAI-1 欠損マウスでの
み改善が認められた．さらに，糖尿病による脂肪分化調節
因子 PPARγの脛骨における発現上昇は，雌性 PAI-1 欠損
マウスで抑制された．
本結果より，PAI-1 の骨分化制御を介した糖尿病性骨粗
鬆症の病態への関与が示唆され，その病態生理学的役割に
性差が存在する可能性が考えられる．

Insulin action on forskolin-stimulated Cl－ secretion in

renal epithelial A6 cells

○H. Sun1，N. Niisato1，2，Y. Marunaka1，2（ 1Department
of Molecular Cell Physiology, Kyoto Prefectural University
of Medicine，2Japan Institute for Food Education and
Health, Heian Jogakuin (St. Agnes’)University）
In renal epithelial A6 cells, cAMP stimulates Cl－ secre-
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tion by activating both the basolateral Na＋-K＋-2Cl― co-
transporter 1 (NKCC1) and the apical Cl－ channel such as
CFTR Cl－ channel. Although insulin is known to stimulate
Na＋reabsorption, the insulin action on the Cl－ secretion is
not fully understood. In this study, to clarify the insulin ac-
tion on the Cl－ secretion, we pretreated A6 cells with 1μM
insulin for overnight and measured Cl－ secretion and api-
cal Cl－ channel activity detected as NPPB (a Cl－ channel
blocker)-sensitive Isc and Gt, respectively. Insulin pretreat-
ment had no effect on basal Cl－ secretion, but interestingly
enhanced cAMP-stimulated Cl－ secretion with an increase
in NPPB-sensitive Gt. The insulin action enhancing the
cAMP-stimulated Cl－ secretion required at least 4 hours,
suggesting a possibility that insulin enhances the cAMP-
stimulated Cl－ secretion through expression of gene con-
tributing to Cl－ secretion such as CFTR Cl－ channel and
NKCC1. Indeed, insulin increased mRNA expression of
CFTR Cl－ channel and NKCC1. Insulin action is mediated
via a PI3 kinase-dependent pathway. Pretreatment with
LY294002 (a PI3 kinase inhibitor) reduced the insulin ac-
tion on both the Cl－ secretion and mRNA expression of
CFTR Cl－ channel and NKCC1, suggesting that insulin po-
tentiates the stimulatory action of cAMP on Cl－ secretion
by upregulating mRNA expression of CFTR Cl－ channel
and NKCC1 via a PI3 kinase-dependent pathway.

膵 β細胞におけるGLP-1 受容体を介する cAMP制御機

構のシミュレーション研究

○竹田有加里 1，天野 晃 1，野間昭典 1，藤本新平 2，稲
垣暢也 2（1立命館大学生命科学部生命情報学科，2京都大
学大学院医学研究科糖尿病・栄養内科学）
Glucagon-like peptide-1（GLP-1）の膵 β細胞インスリン
分泌増強作用の理解において cAMP制御機構が重要であ
るが，依然としてそのメカニズムや cAMPシグナリングの
統合的理解はなされておらず，定量的解析を行なう基盤が
不足していた．そこで我々は，GLP-1 受容体を介する
cAMP制御機構の数理モデルを構築し，シミュレーション
によって既知の実験結果の再現が可能であることを確認
し，その挙動の定量的な解析を試みた．結果，GLP-1 刺激で
活性化された受容体には経時的に出現する二つの脱感作ス
テートがあり，刺激後上昇した cAMPの減衰動態を決定し
ていることが明らかとなった．さらに cAMP濃度を調節す
るACや PDEの活性を確定することができた．また，AC
や PDEの Ca2＋感受性をモデル化することによって，
Ca2＋感受性のあるそれぞれの酵素アイソザイムの割合を推

定し，cAMP生成に対するグルコースとGLP-1 刺激の相乗
的作用を検証した．また，PKAや Epac をモデルに組み込
むことで，シミュレーション実験からGLP-1 刺激による
PKAや Epac の活性も見積もることができた．

2 ステップCl－分泌に関する時間依存的数理モデル

○笹本浩平 1，新里直美 2，3，丸中良典 2，3（1京都府立医科
大学医学部医学科第 3学年，2京都府立医科大学大学院医
学研究科細胞生理学，3平安女学院大学日本食育・健康研
究所）
上皮組織の一つである気道上皮組織は気道側細胞膜表面
被覆層を形成して，感染防止や異物排泄などの重要な生体
防御機能を発揮している．この生体防御機能構築の中心的
な役割を担っているのがCl－分泌を駆動力とする水分泌で
ある．上皮細胞におけるCl－の動態としては，細胞内への取
込みは血管側に存在するCl―取込み輸送体によって行われ，
細胞内に取り込まれたCl－は気道側膜上に存在するCl－透
過性イオンチャネルを通じて気道側内腔に分泌されたり，
様々なチャネルによって血管側へリサイクルされたりする
ことが知られている．
気道上皮細胞におけるCl－分泌およびそれに伴う水分泌

機構の統合的制御機構に関しては，我々の研究グループを
含め，多くの研究グループによって研究されてきたが，細
胞の特殊性（極性）に起因する実験上の問題点のため，未
解決の点も多い．そこで我々は上皮細胞におけるCl－分泌
の数学的モデルを構築し，Cl－分泌に関与するイオン輸送
体・チャネル活性が如何に変化するかを予測することに
よって，従来実験結果により得られていた結論より遥かに
多くの情報を得ることが可能になったので報告する．

2 ステップCl－分泌に関する時間依存的数理モデルによ

る上皮細胞機能解析の可能性

○笹本浩平 1，新里直美 2，3，丸中良典 2，3（1京都府立医科
大学医学部医学科第 3学年，2京都府立医科大学大学院医
学研究科細胞生理学，3平安女学院大学日本食育・健康研
究所）
気道上皮組織の分泌動態等を数学的に一般化し，上皮細
胞の分泌機能を含む種々の機能をシミュレートする基盤が
完成した．2ステップ分泌の議論での結論の一つとして投
与薬剤の細胞感受性予測がある．特徴的な 3パターンのグ
ラフから薬剤活性・細胞感受性・標的分子を予測し，分子
生物学的解析法を用いることで分子レベルでの上皮細胞機
能解析も可能にするものと考える．
予測は数理的手法により導出した時間依存的関数式のグ
ラフと，実験から得たグラフの比較検証により行う．相関
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性が大きければ数理モデルで用いた条件・仮定（予測）が
細胞にも実際に存在することを示唆し，相関性が小さく特
徴的な誤差がある場合は細胞側に数理モデル想定外因子の
存在が示唆される．
実験中に条件として設定し難い事柄でも容易に設定でき

る数理モデルと実験サイドの相互協力がより詳細な上皮細
胞機能解析を可能なものとする．我々のグループはCl－の
生理活性の解明を研究の一翼としているが，本研究の理論
的部分の一つが解決し，薬理活性や細胞内情報伝達・標的
分子の細胞内ダイナミクスをも明らかにし得ると考えられ
るため，ここに報告する．

胃幽門腺粘液細胞においてPKG阻害剤が増強した

Ca2＋調節性開口放出

○田中早織 1，2，幸田祐佳 1，2，松村人志 1，2，中張隆司 1

（1大阪医科大学生理学，2大阪薬科大学薬物治療学）
胃幽門腺粘液細胞において，ACh（1μM）は初期相と定

常相からなるCa2＋調節性開口放出を活性化する．cGMP
は Ca2＋調節性開口放出初期相を増強し，この増強は PKG
阻害剤（Rp8BrPETcGMPS）により消失した．しかし，Rp
8BrPETcGMPSは初期相増強抑制と同時に，定常相増強を
引き起こした．本研究では，Rp8BrPETcGMPSによる定常
相増強について検討した．
開口放出は，コラゲナーゼ処理により単離したモルモッ

ト遊離腺細胞を用いビデオ顕微鏡下に観察した．
Rp8BrPETcGMPSによる定常相増強は，PKA阻害剤に

より消失し，PDE2 阻害剤（BAY-60-7550）により再現され
た．また幽門腺粘液細胞には PDE2Aが発現していた．胃幽
門粘膜において，AChは cGMP含量を増加させ，Rp8
BrPETcGMPSと BAY-60-7550 は，cAMP含量を増加させ

た．胃幽門腺粘液細胞において，AChによる cGMP集積
は，Ca2＋調節性開口放出を増強する一方で，PDE2 活性化を
介し cAMPを分解することで，過剰な開口放出反応を抑制
していることが示唆された．

細胞周期制御におけるK＋-Cl―共輸送体（KCC）の役割解

明

○北川真希 1，2，新里直美 1，細木誠之 1，塩崎 敦 2，大
辻英吾 2，丸中良典 1（1京都府立医科大学大学院医学研究
科細胞生理学，2同 消化器外科学）
ヒト乳癌細胞株MDA-MB-231 を G1後期に同調し，K＋-
Cl－共輸送体（KCC）阻害剤（DIOA）存在下に同調を解除
すると，S期，G2�M期進行後に 2回目の G1期で細胞周期が
停止した．G1後期から S期にかけて発現が増大することに
よりG1期から S期への移行を促進する働きを有する cy-
clin E2は，DIOA存在下では 2回目の G1期でmRNA・タ
ンパク質発現レベルの増大は全く認められなかった．この
ことにより，DIOAは cyclin E2合成を阻害することにより
G1期停止を引き起こしたことが示唆された．cyclin E2合成
は cyclin D1により制御されていることが知られているた
め，cyclin D1の発現を検討したところ，DIOA投与により
cyclin D1の mRNA・タンパク質発現の減少が引き起こさ
れることが明らかとなった．これらの結果より，DIOAは，
cyclin D1の発現抑制を介して cyclin E2の発現を減少させ，
G1期停止を引き起こしたと考えられた．さらに，DIOA
の標的がKCCであることから，細胞周期におけるサイク
リンの発現制御には，KCCの活性制御およびそれに伴う細
胞内クロライドイオン濃度変化が重要な役割を担っている
ことが示唆された．


