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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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変 化 して お り,確 か にR一グ ロ ビ ン遺 伝 子 の 変 異 型 導 人 の

効 果 が 出 て い た.我 々の と ころで は この マ ウスで は末 梢

組 織 へ の 酸 素 供 給 が 勝 って い るか ど うか を まず 調 べ た.

Presbyterian型 マ ウ スで は吸 入 酸 素 濃 度15%の 軽 度 の

低酸 素 下 で は骨 格 筋 にお け る組織 酸 素 分 圧 がwild　 type

に比 べ 有 意 に 上 昇 して い た.ま た,酸 素 消 暇 量 も有 意 に

高 く,Presbyterian型 マ ウ ス で の 組 織 へ の 酸 素 供 給 の

優位 性 が 示 され,酸 素 供給 が 不十 分 な患 者 へ の応 用 が 期

待 さ れ る 結 果 が 得 ら れ た,京 都 大 学 の 石 原 ら は

Presbyterian型 マ ウ ス で の 骨 格 筋 の 筋 線 維 タ イ プ を 調

べ た.そ の マ ウ ス で は酸 化 系 酵 素 の 豊 富 なIIAタ イ プ

綴 維 が 増 加 して お り,酸 化 系 酵 素 活 性 の 指 標 と な る

SDH活 性 も あ が って い た.　 Presbyterian型 マ ウ ス は

wild型 に比 べ,遅 筋 線 維 が 増 加 し,有 酸 素 運 動 に 優 れ

て い る こ とが 推 測 され た.実 際 。 これ らの 動 物 は普 段 の

運 動 量 もwild型 に比 べ る と は るか に 多 い.

　 これ らの研 究 デ ー タは組 織 だ った プ ロ ジ ェ ク ト研 究 と

して 前 述 した]BC(2003)に 渇 載 さ れ た.そ の 後,呼

吸 機 能 の 面 か ら見 た論 文 をAm.」 。　Physiol.(The　 afrin・

ity　of　hemoglobin　 for　oxygen　 affects　ventilatory　 re・

spouses　 in　mutant　 mice　 with　 Presbyterian　 hemo・

globinopathy.　 Izumizaki　 et　al,Am.1.　 Physiol.285

747-753,2003)に 掲 載 した.こ の 論 文 は 呼 吸 調 節 に

関 して,Presbyterian型 マ ウ スを調 べ た もの で あ るが,

呼 吸 生 理 学 的 に 興 味 深 い もの で,Journalのeditorial

focusの コー ナ ーで 紹 介 され た.呼 吸 を専 門 に して い な

い 方 で も,呼 吸 調 節 が動 脈 血 中 の ガ ス分 圧 を 化学 受 容 器

が感 知 して 行わ れ て い る こ とに疑 い は もた れ な い と思 う.

確 か に,動 脈 血 ガ ス分 圧 の変 化 と呼 吸 運動 は相 関 して お

り,動 脈 血 ガ ス分 圧 と換 気量 の 関 係 を示 した論 文 は数 限

り な くあ る.し か し,組 織 酸 素 レベ ルが 呼 吸 調 節 にか か

わ る こ とは ま った く知 られ て い な い し,低 酸 素 血 症 に よ

り引 き起 こ され る呼 吸 刺 激 が組 織 酸 素 の変 化 に よ るか ど

うか も確 か で は な い.組 織 酸 素 盈 はHbの 酸 素 親 和 性 に

大 き く左 右 さ れ る,こ の 点 か ら,Presbyterian型 マ ウ

ス の よ うに酸 素 親 租性 の低 下 す るHbを 有 す る マ ウ ス は

動 脈 血 酸 素 分 圧 を変 え る こ とな く組 織 酸 素 量 を変 え る こ

とが で き る ため,組 織 酸 素 の呼 吸 調 節 に及 ぼ す 効果 を調

べ る モ デ ル動 物 にな りえ る.前 述 したAJPの 論 文 で は

低 酸 素 負 荷 に対 す る換 気 応 答fit　Presbyterian型 マ ウ ス

で は 減 弱 して い る こ と を示 した.普 通,低 酸 素 に さ らさ

れ る と,最 初 は換 気 充 進,そ の 後 抑 制 と い う2相 蛇 の

変 化 を 示 す.そ の最 初 の換 気 充 進 は 頸 動 脈 小 体 を 中心 と

した末 梢 化 学受 容 器 か らの 求 心 性 活 動 の 輿 奮 が 呼 吸運 動

中 枢 の活 動 を高 め る こ とに よ り起 こ る.15%の 低 酸 素

を 吸 入 さ せ た 場 合,PaO2に 違 い が な い の に,

Presbyterian型 マ ウ スで は 低 酸 素 換 気 応 答 が 低 い の で

あ る.長 期 間 組 織 酸 素 供 給 が 高 ま って い た こ と によ る環

境 願 応 の 桔 果 と思 わ れ るが,こ れ ま で は長 期 間 の 低 酸 素

負 荷 に よ り起 こ る換 気 の新 環 境 順 応(ventilalory　 accli-

matiza吐ion　 to　hypoxia:VAH)は よ く知 られ て い る

が,動 脈 血 酸 素 分圧 が 変 わ る こ とな く,組 織 酸 素 供 給 が

変 わ る モ デ ル は こ のPresbyterian型 マ ウ スが は じめ て

で あ る.VAHで は低酸 素 に対 す る換 気 応 答 が 高 ま るが,

それ は組 織 の 低 酸 素 状 態 を 補 うた め と考 え られ て い る.

この 換 気 元 進 は頸 動 脈 小 体 の 酸 素 感 受 性 の 変 化 に よ る と

い わ れ て い る,Presbyterian型 マ ウ ス で は 頸 動 脈 小 体

の 酸 素 感 受 性 を 調 べ る,い わ ゆ るDejour's　 testはwild

型 マ ウ ス と 違 い が な い.Presbyterian型 マ ウ スの 低 酸

素 換 気 応 答 の低 下 は 中枢 レベ ル で生 じて い る可 能 性 が 高

い.最 近,NOやCOな ど の ガ ス 分 子 が 神 経 系 で の 化 学

的 メ ッセ ン ジ+一 と して 注 目 され て い る.呼 吸 調 節 に 関

して も中枢 で化 学 受 容 を 末 梢 か ら受 け る二3一 ロ ンへ 直

接 働 き か け て い る こ と が 示 さ れ て い る.Hemeが

Heme・oxygenaseに よ り 酸 素 を 取 り入 れBilivberdin

に変 化 す る と きCOが 生 まれ,こ のCOも 低 酸 業 換 気 応

答 に 関 与 して い る,と いわ れ て い る.Heterozygous型

のPresbyterian型 マ ウ ス で は 認 め ら れ な い が,

Homozygous型 マ ウ ス で は 溶 血 性 貧 血 を 伴 う,

Hemolysisが よ り多 くのCOを 産 生 す る可 能 性 も あ る.

　 Presbyterian型 マ ウ スで は 高 炭 酸 ガ ス 換 気 応 答 も低

い.長 期 に組 織 酸 素 供 給 が 高 ま っ た と きの 中枢 の変 化 は

基礎 的 に さ ら に研 究 して い く必 要 が あ る.将 来 の臨 床 へ

の 応 用 と して は15%程 度 の吸 入酸 素 濃 度 下 で は換 気 応

答 が 低 い に もか かわ らず,酸 素 消 費 還 は高 い.よ り多 く

の 酸 素 を 使 う こ とが 可 能 で あ り,COPD患 者 あ る い は

虚 血 性疾 患 の 患 者 で の 有 効 な治 療 法 に な る こ とが 期待 さ

れ る.

　 　 　 　本 間 生 夫(昭 和 大学 医 学 部　 第 二 生 理 学 教 室)

地域医療支擾病院

　小泉内閣による 「聖域なき構造改革」「骨太の構造改

革」の一環として,医 療分野においても 「医療も聖域に

あらず」「医療経済 も国家経済に連動する」 という基本

認識のもとに,国 策として 「医療制度改革」推進の方向

性が打ち出された.

　厚生労働省は 「医療制度改革の課題と視点」の中で,

①国家経済の低迷に加えて少子高齢化社会を迎えての,

将来的な国民負担の抑制を視野に入れた医療費の抑制政

策,② 皆保険制度維持のための各麺健瞭保険制度の財政

政藁,③ 同時に医療の質の向上,効 率的医療提供体制を
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