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　　　　　　　 Rostral　 Ventrolateral　 Medulla　 Neurons　 of　Neonatal　 Wistar-Kyoto

　　　　　　　　　　　　　　　　 and　 Spontaneously　 Hypertensive　 Rats.

(新 生児IE常1血L旺 ラ ・ン ト(WKY)と 高1血L圧lll然発 り能ラッ ト(SHR)の 延髄 吻 側腹 外 側野(RVLM}ニ ュー ロ ン)

松　浦 友　一

内容の要旨

《緒iゴ》 延 髄 吻 側NA外 側 野(RVLM}∴ ユ ー ロ ンは.交 感 神縫 活動

や1血圧 調 節 にお い て 大 きな 役 割 を担 っ て お り、同 部 位 には ア ン ジ オ

テ ン シ ンll(Ang　 IUで 免 疫 染 色 され る 神 経 、k端 や ア ンジ 才 テ ン シ

ンIlタ イ プ[(AT,)受 容 体 のr在 が 確 越 され て い る。 今 回 、 私 は

His後1か ら4日 目 の 正常ifnOiラ ッ ト 〔WKYJと 高i肛圧 自 然 発 症 ラ ッ

ト(SHR)の 摘 出 脳 幹 一 脊 髄 標 本 を 作 成 し、RVLM=:+一 ロ ンの 電

気 生理 学 的 性 質 を比 較 検 討 した 二

く材 料 ・方法 》 曳 後1か ら4日 目 まで のWKYとSHRの 摘NINw4?一ff

髄 標 本 を作 成 。 ホ ー ル セ ル ・バ ッチ ク ラ ン プ法 を用 い てRVLM二 」.

一 ロ ンの 細 胞 内m/uを 記 録 した る 藁 理 学 的 反 応 を朔 察 す る た め`二.

濯澱 して い る 脳 脊髄 液 にMgll　 i3よ ぴAT馳 受 容 体{群 瓦薬 の カ ンデ サ ル

タ ンを 加 えて 膜電 位 の 変化 を記 録 した 。

《1kINと 号察 》WKY(n=54)!'SHR/n=89)のRVLM二 ㌦♂1.一ロ ン

の細 胞 内電 位 をaspし そ の 電 気 生 理 学 的性 質 を比 較 検 討 した 。 両 詐

の ニ ュ ー ロ ン131pt[、 規 則 発 火 型 ・不 規119発 火 型 ・サ イ レ ン ト型 の

3極 頬 に 分 頑 され た 。 不 規 則 発 火 型 二 ∫2.一ロ ンに お い て はSHRの 方

がWKYと 比 較 して 膜 電 位 が 有意 に浅 く発 火 頻 度 が 有 意 に 速 い こ とが

q:tれ た 。 一方 、魂 則 発 火 型 に お い て は 同様 な 傾 向 が 見 られ た もの

の そ の 差 は 有 意 でt3な か っ た 。 今 回 の 実 験 か ら,両 者 のlhL圧 の 差 が

つ く前 の段 階 か らSNRとWKYのRVLMニ ュ ー ロ ン に は 電 気lk理 学 的

性 質 の 違 いが 存在 す る こ とが.,;唆 され た 。

　 Ang　 ll(6ｵmol/Uで 潅 流 し た 時 、 閻 始1、2分 後 よ りSHRの

RVLMニ ュ ー ロ ンは 有 慧 に脱 分 極 し(SA±1.1mV　 n=151発 火 頻 度

は 増 加 した。 一方 、WKYで は 脱 分 極 は 有意 では な か っ た 。

　 カ ン デ サ ル タ ン(0.12ｵmollLlは 、　SHRのRVしMニ ュ ー ロ ン をfi

意 に過 分極 させ 〔・3、7士0.4mVn=1J).そ の 発 火 頻 度 を減 少 させ た。

'方 、WKYで は そ の(:Clci3ti.4'Yで は な か っ た。

　 〔1.12Nmn1/Lの カ ン デ サ ル タ ン を 前 投 与 し て お く と 、Ang　 ll

(6Nmul/LJに よっ てhlき 起 こ され るSHRのRVLMニ ュ ー ロ ンの 脱 分

極 は著 明`こ抑 制 され た(5.4士LlmV→Ll}土05mV;n=7}。 この 結

果 か ら、SHRのRVLMニ ュ ー ロ ンに お け るAng　 l】の 作 用 はATz容 体

を介 す る こ とが 示 　 itた 。

《結 論 》 喰VLMニ ュ ー ロ ンの 冠 気 生理 学 的 性 質 とAng　 llに 対 す る 反

応 は 、 新 生 児 のSHRとWIくYで 異 な って い た 。 カ ンデ サ ル タ ン1二よ っ

てSHRのRVLM=一a一 ロ ンが 署 明 な 過 分 極 と発 火 頻 度 の 減 少 を示 し

た こ とか ら、SHRで は 内 因性 のMg　 OがRVLM==.一 ロ ンのATi受 容

体 に結 合 して 、WKYよ り も浅 い 膜 電 位 と速 い 発 火 頻 度 の 維 持 にtonic

に関 わ っ て い る こ とが 示 唆 され た 。SHRに お け る こ れ らのRVLMニ

ュー ロ ンの性 質 が その 後 のNI/is.L昇 に 寄 与 して い る と考 え られ た 。

論文審査の要旨

　1血1圧調節 には脳 ・中枢 坤琴蚤系 がきわめ て重妾な役割 を果 してお り、

とくに延 髄吻 側腹 外OgYt(RVLM1}二 」.一ロンは,交 感神 経活動 の

調節II1枢と してi血【圧 調節 に欠 かす ことが で きな い籠位 と考え られ て

いる。 本研究 では、RVIしM=,.?一 ロンの電気 生理学 的性質 を、高 血

圧1!1然発 症 ラ ッ ト(SHRJと 対照 の ウ ィスター 京都 ラ ッ ト 〔WKY1

とで比 較倹討 し、RVLM=s-uン の高1血【圧 の発 症に果 たす役割 を

検,rfした。

　研究は 崖後1　 ,a　1143#で のWKYとSHRの 摘 出脳幹 一脊髄標 本を

作庇 し、ホ ールセル ・パ ッチ クランプ法 を用い てRVLM二 」.一ロ ン

の細胞 内%[f.7をdZY#し 、その電 気生理学 的性質 を比較 した。そ の結

果.両 ラッ ト簾の　 y一 ロンは」寒に.規 則発火 型、不 規則 琵火 型お

よびサ イレン ト型の;;{41があ るこ と、 それ らの811で不規則発 火型 二

-yロ ンに閲 して 、SHRの 方がWKYに 比 し膜電位が 有意に漢 く、発

火頻度 が有 意に速い こ とを明 らかに した。規則 発火型 二:..一ロ ンに

関 して も同様の傾 向が み られ た。 さらに アン ジオテ ンシ ン 〔A)II

あるいはAllの1型 受容体拮抗藁 を加 えた湘流実験 で、　SHRのRVLM

ニュー ロ ンはAnに よ って 有意 に脱分極 し.発 火 頻度 を増 加 させ 、

WKYと 明 らかに異 な った。 一方All　xie体 拮抗薬 は,　SHRでRVLM

二-.ロ ンを行 意に過 分極 させ、発 火頻度 を減 少 させた。 またSHR

にお いてテ トロ ド トキ シンを前{x'iし て シナプスiiuの結合 を遮 断 し

た状 態でAllを 加 える と、その 脱分極 は,前 投 与 しない時 に比 し明

らかに減弱 した。 この縞果 より、a,orよ る脱分 極の 反応 は,mシ

ナ ッブス性 と後 シナ ッブス性 の両方 の要 素が組 み合 わ さっで いる と

結鐘 した。

　 この よ うな研 究に聞 して、 まずRVLM二 」.一ロ ンの 規則 猪火 型 と

不規則発 火 型の 区別が はっ き りしない と された。4ご研 究者 は細 胞 の

大 き さや樹 状突起 の違い で鑑別で きる と したが、 その区分法 を しっ

か りと示 すべ きであ った と助 菖 された。次 に静止電 位の測宛 結呆 に

関 して,脱 分趣 の大 き さを問題 としたが 、その測定 に際 して どこを

基線 と して測 定 した か、繕緑 の決 め方 をは っき り示すべ きであ った

と付6.「され た。 さらにWKYに 比 し、SHRのRVLM=:+一 ロ ンがA　n

に対 して有意 に脱分極 しやす い機 序が問 題 となった。 今回の 研究 で

はAllの 受容体 以 後の過程 の検arが な されてお らず 、ホ ールセ ル ・

パ ッチ クラ ンプ法 を用 いた検 討だけで な く、voLagcク ランプ法 での

f3｢..$もな される とよか った と付r.「され た。 このほかテ トロ ド トキ シ

ンを用い てAIIの 脱分罎 の反応 の機序 を検 討 し,:が.テ トロ ドトキ

シンの作用 の特異 性 に闘 題が あ り、テ トロ ドトキ シンの 前投 与でA

IIの作用機序 を検討す る ことには間題があ る とされた。

　 以 上の よ うに本研 究で は、RVLMニ ューuン の脱分極 の測定 方法

や この ニュー ロ ンに対 するAI]の 作用機 序 の検討 方法等 に検邑けの余

地が残 され たが.SHRとWKY　 LでRVLM=ユ ーロ ンの電気生 理学的

性 質に差があ る ことを;,:し、 高血圧の発 症 におけ るRVLMニ ュー ロ

ンの 重要性 を明 らかに した点 で価仙あ る論文 と評価 された。

　 論 文審査担 当者 　主査 　内科学　猿田　 ii'JJ

　　 　 　　生理学 　岡野 　栄 之 　 　解割学 　仲嶋 　 　・範

　　 　 　　外 科学　河瀬　 　斌 　 　内科学 　小 川　 　聡

　 学 力確認担 当者1北 島　政掛 、岡野 　栄 之

　　 　 群査委員 侵:岡 野 　栄之
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