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　　　　Association　 ofnicotinic　 acetylcholine　 receptors　 with　 central　 respiratory

　　　　 control　 in　isolated　 brainstem-spinal　 cord　 preparation　 of　neonatal　 rats

(新生ラット摘出脳幹脊髄標本におけるニコチン性アセチル コリン受容体の中枢性呼吸調節機構への関与)

羽　鳥 英 樹

内容の要旨

(背景)ニ コチ ンはニコチ ン性 アセチル コ リン受容 体(MCP)を 介

して呼吸 神経 回路網 を含 む中枢神経系活動 に影響 を及ぼ し、様 々な呼

吸症状を引き起 こす。oA(;nxに は多 くのサ ブタイ プがあ り、呼吸調節

を司 る延髄にはa4p2及 びa7MChRが 存在 してい るこ とが知 られて い

る。 しか し、これ らMCPの 中枢性呼吸調節機 構にお け る働 きは充分

に解明 され ていない。そ こで本研究では、新 生 ラッ ト摘出脳幹脊髄標

本を用いて 中枢性 呼吸闘節機 構におけ る訊(:nnサ ブ タイ プの機能的

役割を検肘 した。

(方法 と結 果)新 生ラ ッ ト摘出脳幹脊髄標本 を酸素 化 した人 工脳 脊髄

液で湿流 し、中枢性呼吸 活動の指撮 と して第4頚 髄 前根か ら神経活励

を紀鯨 した。人工脳脊髄液にoA㎝ 作動薬 または拮抗薬 を添加 し、そ

の影響を観 察 した。α4β20AC賑 選択性作動薬 であるRJR-2403(o」 ・巳0

μM)を 灌 流する と呼 吸数は濃度依 存性 に増加 した。非選 択性MChRfiG

抗薬であるmecamylnmine⑩ 」。10{桓M),a4/i2nAChR選 択性拮抗薬であ

るdihydro・β℃1抽【oidinc(o.1-100ｵM),α7rIAChR選 択性沽 抗薬であ る

metAyllycaconitine〔o.1・重ooμM)及 びa-bungarotoxin(o.01・LoドM)の 濯

流ではいずれ も呼吸 数は濃度依存性に減少 した。次 に、ブ ライ ン ド穿

孔パ ッチ クランプ法に よる呼吸 ニュー ロンの細胞 内記録 を行 った。

dihydro・β・erylhroidine20ｵMの濯流 に よ り前吸息 性及 び吸息 性ニ ュー

ロンの呼.e.相にお ける膜竃位は過分極 し,inUaburstfiring　frequency(呼

吸 リズ ム に 同 期 した 活 動 竃 位 発 火 頻 度)は 滅 少 した。一 方

methyllycaconitine20ｵMの 濯流効果は、前吸息性 ニュー ロンにおいては

dihydra/Seryrhroidineと同様 であ ったが 、吸息性 ニ ュー ロンにお いて

はinvMum　 fving　Gequrnryの 戯少のみで あった。

(考察と結論)本 研 究ではaapx及 び07nAChRが ともに中枢性呼 吸翻

節機構に関与 してい ることが示 され た。前吸息性ニ ュー ロン及 び吸理,

性 ニュー ロンの活動に対す るa4/32MChR拮 抗 薬の 作用は同様 であっ

たの に対 し、α7nAChR拮 抗薬 の作用 に差が腿め られた。特に.前 吸.e.

性 ニュー ロンの膜電位 は過分極 したが、吸 息性 ニ ュー ロンの膜電位

は変化 しなか った。 この こ とか ら、前吸息 性二 昌一 ロンにおい ては

a4p2とa7の 双方 のMChRが 、 また吸息 性二 昌一 ロンにおい てはa4p

2闘AChRが 存在 し、呼吸神経回路網 の活動 を岡節 してい ると考 えられ

た。

論文審査の要旨

　 本 研究で ば、新 生 ラ ッ ト簡 出脳 幹穽髄 標本 を用 いて 中枢性 呼吸闘

節機 柵 にお けるニ コチ ン性 アセ チルaリ ン受容 体(nAChR)サ ブタ

イ ブの機 能的役割 を検尉 した。その結果 、a4p2及 び｢7　AChRが とも

に 中枢 性呼 吸調 節 搬構 に 関 与 して い るこ とが示 され た。 前吸.e.性

ニ ニー ロン及 び吸息性 ニ ュー ロンの活動 に対す る凶p2　nAChR拮 抗薬

の 作用は 同様であ ったの に対 し、n7　nAChR摘 抗薬の 作用 に差が認め

られ た。特 に 前吸.e.性ニ ュー ロンの膜 電 位 は過 分 極側 に 変位 した

が 、吸息性 二s-oン の膜駐 位は 変化 しな か った。 この ことか ら、

前吸息性 二 ニー ロンにおい てはa4p7とa7の 両方 の帆ChRが 、また吸

息性 ニュー ロンにおいてはa4p2　MChRが 呼吸神経回路網 の活動を調

節 してい る と考え られた.

　 審 査では、標 本の周期 的な発 火現象 が何に よ り引 き起 こされ るか

が間 われ た。 これ に対 して、この現象 が溜流液 中の二酸 化炭 棄やPy

に よ り影轡 を受 けるこ とか ら、 これ らが周期的 な発火 を引 き起 こ し

て いる可能性 が ある と回答 され た。 また、延髄 よ り上位 の脳幹 が呼

吸 に どのよ うに関与 してい るか との質 問に 対 して は、sa本 に橋 を残

存 させ ると呼吸 回数 が減 少す る ことか ら延髄 の呼吸二a-Oン に対

して抑制 性伝 逮 を してい る可 能性が ある と回 答 された。 さらに脳幹

部網 様体は標 本の呼 吸活動 に影饗す るか との質問 に対 して は、 この

実験 系の維持 には薬 剤 を必嬰 とせず 、標 本作成 時 に投 与 した薬剤の

彫響 の有無に関 わ らず 一定 した呼吸回数 を数時 間 わた り記録 す るこ

とがで き る こ とか ら、そ の影 響 は少 ない と予 想 され る と回 答 され

た。中枢性 呼吸調 節機構 にお いて皿AChR以 外 の働 きにつ い ての質問

には、ム スカ リン性AChRが 呼吸 鯛節 に関与 してい るこ とが明 らかに

な ってお り、Y一ア ミノ酪酸 につ いては現 在研 究中 であ る ことが回 答

され た。本 研究 によ り非脱 分極性 筋弛緩薬 な どのnAChR箔 抗 薬が中

枢性呼吸 抑制 を来た しうることが明 らかに された が、これ に対す る

治療手段 につ いて質 問がな された。 これ に対 して、血液脳 関 門を亜

過 して脳 内アセ チル コ リン濃度 を増加 させ る ドネペ ジル な どの薬 剤

が治療手段 とな りうるこ と、 またその研究 も現 在進 行 中で ある と回'

答 され た。

　 本研究 に対 して、今 後パ ッチ クランプ した状態 の呼吸 二S'一 ロン

に色素注入 を行 って形態 学的 な解餌 を加 えた り、延 髄 よ り上位 の脳

幹部 を残存 させ 、よhin　 YIVOに 近い状 態で の実験 を行 うな ど発展性

の余地が ある研 究 との評 価が な され た。 また 、呼吸 二3一 ロンにお

ける発火現 象がそれ ぞれ呼吸 活動 におい て どの よ うな意 味 を持つ の

かな どこの研 究 で明 らか に され ていない問 題 もあn,今 後の躁題 と

され た。

　 以上の よ うに、本研 究は未 だ検肘 され るべ き点 を残 してい るもの

の、中枢性 呼 吸調節機 構にお け るMCPの 関与 を受 容体サ ブ タイ プ

の レベル で明 らかに した有意義 な研究であ るとB#価 され た。
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