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慶慮医学　81巻:号(平 成16fF　3月)

スに よる挿 入 が 提 案 されて い る.こ れ によ り,シ ナ プ スの

伝 達 効 率 が増 強 す る.即 ち,繰 り返 しシナ プ ス入 力 を 受

けて い る神経 細 胞 で は,NMDA型 グ ル タ ミン酸 受 容 体 の

Mgイ オ ンに よ る阻 宮 が はずれ,こ の受 容 体 イ オ ンチ ャネ

ルを通 ってCaイ オ ンが 流 入 す る.　Ca/Calmodulin依 存

性 蛋 白 質 キ ナ ー ゼuの 活 性 化 に よ り,AMPA型 グル タ

ミン酸 受 容 体1(GluR])が エ ク ソ サ イ トー シ スに よ り

シナ プ ス膜 に挿 入 され る,と 考 え られて い る.低 分 子n

G蛋 白 質 の関 与 も報 告 されて い る.

　 一 方,意 識 に 上 らない 手 続 き記憶,例 え ば 自転 車 に 乗

れ る よ うに な る,テ ニ スの サ ー ブが う ま く人 る よ うに な

る,と い った運 動 学 習 で は小 脳 が 中 心 的 な 役 卸1を果 た し

て い る.小 脳 の 出 力 細 胞,プ ル キ ニ エ細 胞 に は2っ の

入 力 線 維 が シナ プ ス を形 成 して い る.一 っ の プ ルキ ニ エ

細 胞 あ た り数 万 本 といわ れ る平 行 線 維 シナ プ ス は体 全 体

の筋 紡 錘 や 関 節 器 官 か らの 感 覚情 報.お よ び 大 脳 の 巡 動

指 令 の コ ピ ー を 伝 え,た っ た1本 しか な い 登 上 線 維 シ

ナ プ スは運 動 の 目標 か らの ズ レを 伝 え る,と 考 え られ て

い る.そ して 登 上 線 維 が 強 く応 答 して い る場 合,こ の 発

火 と同 時 に シナ プ ス 入 力 を受 け た 平 行 線 維 シ ナ プ スの

AMPA型 グ ル タ ミン酸 受 容 体(GluR2)は 活 性 を 長 期

に抑 圧 され る.こ れ を シナ プ ス伝 達 の長 期 抑 圧(LTD)

と呼 び,小 脳 運 動 学 習 の 基 礎 過 程 と考 え られ て い る,近

年,こ の平 行 線 維 シナ プ スの 長 期抑 圧 の 分 子 機 構 と して,

GtuR2の エ ン ドサ イ トー シ ス に よ る内 在 化 が 提 案 され

て い る.筆 者 等 は,常 時,GluR2の エ ン ドサ イ トー シ

ス に よ る内在 化 が生 じて お り,常 時 生 じて い るエ ク ソサ

イ トー シ スに よ る外 在 化 と平 衡 して い る こ と,LTDに

お い て は 表 面 発 現 して い るGluR2の 中 で,内 在 化 可 能

な プ ー ルが増 加 す る こ とを 見 出 した.

　 記 憶 形成 は陳 述 記 憶 の場 合 も手 続 き記 憶 の 場 合 も,グ

ル タ ミン酸受 容 体 表 面 発 現 の エ ク ソ/エ ン ドサ イ トー シ

ス に よ る制 御,と して統 一 的 に 理 解 で き る.エ ク ソ/エ

ン ドサ イ トー シ スは 血塘 値 謁 節,尿 量 調 節 の 他 に受 精 時

に お いて も本 質 的 な 働 きを して い る.分 子 機 構 の理 解 の

上 に,エ ク ソノエ ン ドサ イ トー シ ス に関 す る新 た な臨 床

応 用 の 展 望 が 開 けて くるだ ろ う.

文　献

1)Yamaguchi　 K.　 Tanaka　 M.　 Mimguchi　 A,　 Hirala　 Y.

　 Ishiuki　 H,　 Kaneko　 K,　 Miyoshi　 J.　and　 Takai　 Y.　 A

　 GDP/GTP　 exchange　 protein　 for　 the　 Rab3　 small　 G

　 protein　 family　 up・regulates　 a　 posldocking　 step　 of

　 synaptic　 exocytosis　 in　 central　 synapse.　 Proc.　 Natl.

　 Acad.　 Sci.　 USA　 99:14536-14541　 (2002).

　 　 　 山 ロ 　 和 彦(理 研 ・ 脳 セ ン タ ー ・記 憶 学 溜)

プ ロ トンは伝達物質にな り得る

　感覚神経系において受容野周辺からの側抑制は受けた

刺激の輪郭を際11,たせ,像 や物体の形の認識の上で極め

てT[要 なメカニズムである.視 覚系二昌一ロンは網膜視

細胞から外側膝状体の二ー　 ロンに至るまで円形で同心

円状の受容野を持っている,側 抑制によ って受容野巾心

部と周辺部は拮抗 した性質を持つ.網 膜における側抑制

はすでに視細胞 レベルで観察されており,水 平細胞が錐

体視細胞の周辺受容野形成に関与 しているという考え方

は1970年 代から多くの研究者が認めるところであった.

　水平細胞は,暗 時,視 纏胞から持続的に放出されるグ

ルタミン酸によ って脱分極 している.光 照射によって視

細胞が過分極 しグルタミン酸の放出量が減少すると水平

細胞は過分極する.水 平細胞はギ ャップ結合にようて近

隣の水平細胞同.isが電気的なつながりを持ちシンチチウ

ムを形成 しているので,そ の受容野はきわめて広い,

　水平細胞か ら視細胞へのフィー ドバックのメカニズム

として,こ れまで広く信 じられてきたのはGABAを 伝

達物質とするフィー ドバ ック機構である。水平細胞は

GABA作 動性であるし,脱 分極によるGABAの 放出,

視細胞の シナプス終末に局在す るGABA受 容体など

GABA仮 説を支持するデータが数多く提出されている.

しか し,錐 体視細胞の周辺応答はpicrotoxinを 投与 し

てGABAの 効果を除去 して も見 られる ことか ら,

GABA仮 説を批判 した報告もあ った.　GABA仮 説に代

わ る仮説の 中で数年 前か ら提 唱 された オ ランダの

Kammermansら の電界効果仮説は奇抜である.彼 らは

水平細胞の樹状突起が錐体視細胞の シナプス終末に陥入

型の シナプスを形成していることから,周辺部照射によっ

て水平細胞が過分極 し,そ の時,水 平細胞の樹状突起先

端に流入する電流によって陥入型の シナプスのシナプス

間隙の電位は他の細胞外部の電位よりも低 く(マ イナス

に)な るであろうと考えた.そ の結果,錐 体視細胞の シ

ナプス終末部の膜電位は相対的に脱分極 し,終 末部にあ

るL型 カルシウムチャネルが活性化されてグルタミン酸

の放出が増えるというものである.

　 この研究に強い興味を抱 き,イ モリ網膜スライス標本

を用いて霜界効果仮説を遍試 しようとしたわれわれは,

かえってこれを否定することになった.た しかに,錐 体

視細胞のカルシウム電流 は水平細胞を過分極させると増

大 し,脱 分極 させ ると減少するが,こ の効果は標本を瀬

流している溶液の緩衝力を高めると消失 した.そ のため,

われわれは錐体視細胞のカルシウム電流は,電 界効果で

はなく,水 平細胞の膜継位によってもたらされたpHの

変化によって修飾 されていると結識 した.周 辺部光照射
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が水平細胞の膜電位を過分極させ,そ の結果,陥 入型 シ

ナプスにおけるシナプス間隙のpHが 上がり,錐 体視細

胞の終末部にあるL型 カルシウムチャネルが活性化され

てグルタミン酸の放出が増えたものと考えられる.こ の

結果 を報告 したわ れわれの論 文 は2003年12月 の

Journa】Of　 General　 Physiologyに 掲載 され,同 じ号

の巻頭にわれわれの仕事を高 く評価 したCommentary

も掲載された.

　振 り返 ってみると,1960年 代の中頃に,水 平細胞は

グリアではないかという仮説が提唱された.当 時,こ の

仮説は突拍子もないものとして却下されたが,そ の後の

研究により,水 平細胞はGABAを 合成.貯 蔵 している

にもかかわらずシナプス小胞としては保有 していないこ

と,GABAの 放出は細胞内カル シウムイオン濃度の上

昇とは無関係で,開 口分泌ではなく担体によって行われ

ることなど,典 型的な　 ー　 ロンとは非常に異なった振

る舞いをする細胞であることが明 らかになった.し か も

水平細胞は,グ リア細胞にも共通する各種のイオンや伝

逮物資に対する担体を数多く備えている.だ からこそ,

水平細胞はpH変 化というこれまでわれわれが知らなかっ

た機構を用いて錐体視細胞への信号伝達を行っているの

ではなかろうか.し か し,シ ナプス間隙のpH変 化がど

のようなメカニズムで水平細胞の膜循位 と関係 している

のかは不明である.予 傭的な実験で,水 平細胞を網膜か

ら単離し.パ ッチクランプ法によって膜電位を変えると,

表面に接 しておいた微小pH電 極で僅かではあるがpH

変化がキャッチ出来た,こ のメカニズムを明らかにすべ

く,研 究を続けている.

　pHの 変化が伝達物質の放出を修飾するという報告は

あるが,プ ロトンが伝達物質として神経の統合機構に関

与するというわれわれの発想は.神 経伝達を考える上で

重要な新しい考え方になるのではないかと期待 している.

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 金 子 章道

(星城大学リハビ9テ ーション学部 。慶匪義塾名誉教授)

ヘモグ ロビンの遺伝子改変

　一呼吸不全の治療法 一

　厚生省(現 　厚労省)特 定疾患の呼吸器系疾患調査研

究班の中に班長こそ代わっていたが長 く呼吸不全調査研

究班が存在していた.平 成a年 か ら13年 までの6年 間

は初めて評価委員会が導入され,千 葉大医学部の栗山教

授を班長と して組織 された.こ の平成8年 か らの研究

では呼吸不全に分子生物学的治療法を導入する研究が立

ち上が った.現 在呼吸不全研究班は存在 していないが,

そこでスタートした研究は今軌道に乗り始めている,こ

こで は そ の 研究 を 紹 介 す る.

　 動 脈IUI酸 素 分 圧 が60　 torr以 ドに 下 が り,こ の 状 態 が

1ヶ 月以 上続 く場 合 に慢 性 呼 吸 不 全 と定 義 さ れ て い る.

慢 性 呼 吸 不 全 で は呼 吸 器 の 種 々 の 異 常 に よ り,換 気 不 全

が生 じ,酸 素 供 給 が 不 十 分 で,金 身 の 臓 器 が 慢 性 の 低酸

素状 態 に お か れ て い る.特 に組 織 低 酸 素 下 で は細 胞 内 代

謝過 程 の抑 制 が お こ り,組 織 障害 が お こ って くる.慢 性

呼吸x　 に 対 して は現 在 長 期 在宅 酸 素 療 法 が 最 も一 般 的

に 行 わ れ て い る.予 後 改 善 効 果 は明 らか で あ り,低 酸 素

血症 の 改 善 と組 織 低 酸 素 症 か ら回避 され る.し か し常 に

酸 素 ボ ンベ を 側 に 用 意 して お か な け れ ば な らず,患 者 の

QOLか ら 見 る と あ ま り好 ま しい もの で は な い.慢rE呼

吸 不 全 患 者 の 治 療 の 根 本 は,組 織 低 酸 素 を 防 ぐ こ とで あ

り,呼 吸 器 系 の 異 常 に よ り酸 素取 り込 み が 不 十 分 で あ う

て も組 織 に 十 分 酸 素 を供 給 で きれ ば 重 篤 化 を 防 ぐ こ とが

で き る.組 織 へ 酸 素 を運 搬 して い る主 体 はヘ モ グ ロ ビ ン

で あ り,研 究 班 の 中 で東 京 都老 人研 の 白澤 らは ア ロ ス テ

リ ・ソク効 果 の あ が る ヘ モ グ ロ ビ ンを 導 入 した 。

　 ヘ モ グ ロ ビ ン分 一tは赤 血 球 巾 で α2β2の4量 体 を 形

成 し,ア ロ ス テ リ ック効 果 を持 つ ヘ モ グ ロ ビ ンは種 々の

分子 進 化 を とげ て い る.ワ ニ な ど は 重 炭 酸 に 対 す る ア ロ

ステ リッ ク効 果 が 末 梢 組 織 で の 効率 よ い酸 素 供 給 に 貞献

し,水 中 に 長 く留 ま る こ と を 可能 に して い る.

　 ヒ トに は遺 伝 子 変 異 に よ り多 くの 異 型 ヘ モ グ ロ ビ ンが

存 在 して い る.そ の 中 に は酸 素 親 和 性 の 違 いに よ り酸 素

解 離 曲 線 が 左 方 移 動 す る もの と右方 移 動 す る もの とが あ

る.左 方 移 動 を 示 す 疾 患 で は 多 血症 が,右 方 移 動 す る疾

患 で は 貧 血 を 伴 う こ とが 多 い.右 方 移 動 す る異 常 ヘ モ グ

ロ ビ ン症 の1っ にPresbyterian型 ヘ モ グ ロ ビ ン症 が あ

る.こ れ は β・グ ロ ビ ン週 伝 子 に 変 異 が 起 こ って お り4

量 体 中 心 部 に 配 向 す るp108　 AsnがLysに 変 異 した こ と

に よ り巾 心 窩 へCL一 が囲 わ れ,脱 酸 素 状 態 で 安 定 化 し

酸 素親 和 性 が 低 一ドして い る.こ の ヘ モ グ ロ ビ ンを組 織 へ

の酸 素 供 給 が 劣 って い る呼 吸 不 全患 者 に応 用 す る ため に,

Presbyterian型 変 異 を マ ウ スβ・グ ロ ビ ン遺 伝 子 へ 導 入

した ノ ッ ク イ ンマ ウ ス を作 成 した.こ の マ ウ ス は老 人 研

の 白 澤 ら に よ り作 成 され,Presby[rian型 マ ウ ス と呼 ん

で い る 　(Suzuki　 et　 aL　 Biochem.　 Biophys.　 Res..

Commun.296:869-876.2002).

　 そ の 後 い くつ か の 施 設 に よ りPresbytarian型 マ ウ ス

の 生 理 特 性 が しらべ られ,興 味 深 い デ ー タが 得 られ 始 め

て い る,最 初 の デ ー タ はShirasawa　 et　al,(J.　 Biol.

Chem,278:5035-5093,2003)1こ 掲 載 さ れ た.

Hetero2ygous型 のPresbyterian型 マ ウ スの 赤 血 球 で

は酸 素 解 離 曲 線 がwild型 由 来 の 赤 血 球 に く らべ 右 方 変

異 して い た.P50は43.5　 mmHgか ら47.O　mmHgへ と
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