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Oxidative　 metabolism　 in　cultured　 rat　astroglia:effects　 of　reducing　 the　glucose

concentration　 in　the　culture　 medium　 and　 ofD-aspartate　 or　potassium　 stimulation

　　　　　　　 (ラ ッ ト培 養 ア ス トロサイ トの酸 化的 代謝 に対 す る低 グル コー ス培 養 と

　　　　　　　　　　　　　 D・ア スパ ラギ ン酸 ない しカ リウム刺 激 の影 響)

安　部 貴　人

内容の要旨

　基礎活動時 お よび神経活 動充進時 に、ア ス トロサ イ トが主 に何 を

ヱネルギー基 質に して いるのかは明 らかになっ ていな い。細胞 外乳

酸の酸化率 は酸化的代謝す なわちTCAサ イ クル の活 動度の指 標 とな

るが、培養細 胞 を用 いた実験結果 では、["C]lactateを 基 質 と した際

の54COユへの酸化率はニ ュー ロンの方 が商い とす る報 皆 と、ニ ュー ロ

ンとアス トロサイ トで同程度 とす る紐告 があ り一 定 していない。

　 ラッ トの脳 の細胞 外液 中の グル コー ス濃度は0.5^一3.3mMと 銀告 さ

れて いるが、通常の細胞培養 に使 用 され る培 地 中の グル コー ス濃度

は これ に比べ非常に 醐い。 しか し、生理的範 囲内 の グル コー ス濃度

で培養 され たアス トログ リアのエネル ギー 代謝 にっい てはほ とん ど

検討 され ていない。今回我 々は、ラ ッ ト大脳 皮質 由来の アス トログ

リア を用 い、低 グル コー ス濃度 下での培養 がア ス トログ リアのエネ

ルギー代謝 に どの よ うな影響を与 えるかを検討 した。 グル コー ス利

用率 評価 の た め、　 ["C]deoxyglucoseリ ン酸化 率 を測定 した。　TCA

サイ クル の活 動度の指標 と して、 〔"C]Isdalef3よ ぴ["C]glurosc

の,"co,へ の酸化率を測定 した。

　 ま た.細 胞 内Na。濃 度 な い し細 胞 外K'浸 度 の 上$Ff3Na,　 K'一

ATPau活 性 を上昇 させ エネル ギー 需要 を増 やす こ とが 知 られ てお

り、定常状態 でのエネル ギー基 質利用 率に加 え これ らの状 態下で の

エネルギー基質利 用串の変化を検肘 した。

　　 ー　ロン.低 グル コー ス下(2mM)で 培養 したア ス トログ リア

(アス トログ リアρ、喬グル コース下 〔22mM)で 培 嚢 したア ス トロ

グ リア(ア ス トロ グ リアv)の[1℃]dwxygluwuリ ン酸 化率 は同 程

度で あった が、ア ス トログ リア2のグルa一 ス酸化率 、乳酸酸化率 は

ア ス トログ リアηの各々2倍 程 度であ った。D・ア スパ ラギ ン酸 によ

る細胞内Na◎濃度 上昇 は、ア ス トログ リアzおよび アスrOグ リアu'の

[o℃7doo闘g1㎜ リン酸 化率、 グル コー スお よび乳酸 酸化 率 を上

昇 させた。 しか し細胞外K。濃度の上昇は アス トログ リア2および アス

トログ リア22の["C]deoxyglロroseリ ン酸化率 を増加 させた ものの 、酸

化的 代謝 には影響 を与えなか った。 この よ うに、両ア ス トログ リア

と も活性 化 され た際 には高い グル コー スお よび乳酸 酸 化能 を示 す

が、高 グル コース濃度 下での培餐 は、定常時 のア ス トロ グリア の酸

化的代謝活性 を薯明に抑制 する ことが明 らか となっ た。

　神経興 奮時に局所 に増加 す る乳酸 が どの よ うな運命 をた どるのか

とい う事 につい ては、はっき りと した結瞼 が出 てい ない。 これ まで

二}一 ロンがエネル ギー 基質 と して取 り込む可 能性が 考え られ てき

たが 、本研 究の結果か らはアス トロサ イ トもまた乳酸 を取 り込み ヱ

ネル ギー基質 とする能力を有 している と考え られた。

ffi文審査の要旨

　 基礎 活動時 お よび神経活 動冗進時 に、ア ス トログ リア が主に何 を
エ ネルギー基 質に してい るのか は明 らか にな っていな い。 本研究 で

は、ラ ッ ト大脳 皮質 由来の アス トログ リアを用 い、低 グル コー ス濃

度 下での培養 がア ス トログ リアのエ ネル ギー代謝に どの よ うな影 響

を 与 え る か を検 肘 した。 グ ル コー ス 利 用 率 評 価 の た め、[隅C]

窄IXI唐ど織 譲 騨 と]輩諜 ㌶磁 鷺頚識留舗 壷ヒ
た。 ニュー ロン、低 グル コー ス下(2mMJで 培 菱 した ア ス トログ

リア(ア ス トログ リア2)、 高グル コー ス下(22mMJで 培餐 したアス

トログ リア(ア ス トロ グ リアx:)の["c]deoxyglu◎ouリ ン酸 化率 は

同程度 であ ったが、ア ス トログ リアtの グルコー ス酸化率、乳酸酸 化

率 はアス トログ リア ηの 各 々2倍 程 度で あ った。D・アスパ ラ ギン酸

によ る細胞 内Nガ 濃度 上昇 は、ア ス トログ リア2お よびア ス トログ リ

アz2の["C]deoxyglucoseリ ン酸化 率、 グル コー スお よび乳 酸酸化 率

を上鼻させた。 しか し細胞外KO濃 度 の上昇 はア ス トログ リア2お よび

アス トログ リアvの[1℃]deozyglucose　 9ン 酸 化率 を増 加 させ た もの

の、酸 化的fC謝 に は影響 を与 えなか った。 この よ うに、両ア ス トロ

グ リア とも活 性化 され た際 には 高い グル コー スお よび乳 酸酸 化能 を

示 すが、高 グル コー ス濃度 下で の培 養 は,定 常時の ア ス トログ リア

の酸化 的代謝活性 を著明 に抑 制す ることが明 らか となった。

　 審査で はまず.本 来の ニュー ロ ン ・ア ス トログ リア相 互作用 を考
え ると.両 者 の混合培 餐系 での代謝 の変化 を解析す る必 要が あるの

ではないか との質 問が あ り、両者の 混合培 養は現段 階 では技術的 に

困難であ るが,今{受 培 養系 の調墜 によ り克 服 してい く予 定で あ ると

回 答 され た。 さらに、今 回の解 析に 用い られ た培養 ニ ュー ロンの成

熟度 やviabilityは検arさ れてい るか、 との質 問には今後 電気生理学 的

特 性 な どを含 め検 肘 してい く予 定 であ ると回答 され た。次 に、 これ

までのア ス トログ リアの培 養 に一般 に高 濃度 グル コー ス培地が用 い

られ てきた理 由 につい ての質問 に は、かっ ては ニュー ロンの培養 が

主眼 であ ったた め培地交換 の必 要性 の低 い商濃度培 地 が用い られ て
いた 可能 性が 高 い と回 答 され た。 さ ら1こ、培 地 にfetal　Aovine　serum

(FBS)が 加 え られ て いるが グル コー ス濃度 を変化 させ て しま うの
で必要ない ので はないか との質 問 に対 して、従来の 慣習 に したがっ

てFBSを 加 えたが、非 添加状 態 では検atし て いない と回 答 され た。

培 養 され た細胞 の評価 につい ては、免疫 染色 によ りア ス トログ リア

とニ ュー ロン を同 定 して純 粋性 を評価 した上 で実験 が遡 め られ た と

回答 され た。 さらに.大 脳皮 質か ら採 取 したア ス トログ リア と基 底

核か ら採取 した 二3一 ロンの機 能の比較 は妥 当であ るか との質 問に

は、す でに アス トロ グ リア の部位別 の機能 につ いて差が ほ とん ど見

られ ない こ とを確 認 してい る との 回答 があ った。 さ らに、ア ス トロ
グ リアに比 べニ3一 ロンの方が酸 化的代 謝 に依 存 して いる とい う結

瞼に対 しては、両者 でLDH　 isorymeが 果なる可能性 、乳酸 の細胞内 ト

ラ ンスボ ー ター が異 なる可能性 、お よび ビル ビン酸 をTCAサ イ クル

に取 り込 むPYNVale　 dehydrogrnascが 異な る可能性 な どが 考え られ る

が、本研究か らは結蹟 はで きない との 回答 がな され た。

　 以 上、本研 究は 今後 さらに検 討すぺ き騨題 を幾 してはい るが 、ア
ス トログ リア もまた乳酸 を取 り込みエネ ル ギー 基質 と しうる ことを

明 らかに した点で有意義 な研究で あると評価 された。
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