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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。

　論文審査担当者　主査　内科学　鈴木　則宏
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