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論文内容の要旨

中枢神経系における神経伝達物質のーっとされるアセチルコリン (ACh) はシナプス前部位におい

て合成され，神経興奮に伴い放出され神経伝達にたずさわっている。近年，シナプス前部位に放出調

節部位 (pre-receptor) が存在し，神経伝達物質の放出調節に関与することが示唆されている。しか

しながら，その詳細な性質等に関しては，まだ不明な点が多い，今回中枢神経の伝達物質であるACh

の放出調節部位に注目し，その存在，性質について検討を行った。さらに脳切片へのムスカリン様作

作薬の添加，あるいは脱分極刺激により cyclic GMP が上昇すること， cerebral cortex のpyrami­

dal ce 11 へのcyclic GMP の electrophoretical な投与により ACh のムスカリン様作用と類似した作

用が表われる等の報告があるため， ACh放出調節機構へのcyclic nucleotide の関与についても検討

を行った。

〔方法ならびに成績〕

実験動物として雄性SD系ラット(体重150-200g) を使用した。断頭後，直ちに脳を摘出， Stadieｭ

Riggs スライサーを用い厚さ O.3---0. 4mmの大脳皮質切片を作製した。得られた切片 (80---100mg) を

eserine 5 X10-5 M を含む Krebs-Ringer 重炭酸液 (120mM NaCl , 25.5mM NaHC03 , 4.8mM 

KCl , 2.7mM CaC12 , 1. 2mM MgSO. , 1. 2mM KH2 PO 4 , 10mM glucose) 中で好気的条件下， 37 

℃で15分間pre-incubation を行った後 被検薬物と 5 X 10-5 M eserine を含む反応液に移し，さらに

15分間incubation を行った。 incubation終了後，反応液と切片に分離し，切片は 8倍量の蟻酸ーアセ

トン (15 : 85V /V) 混合液中でホモジェネートした。反応液および切片中のACh量を Goldberg & 
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McCaman の方法に準じて測定し その合成と放出を検討した。

ACh放出に関するムスカリン様作用薬および、cyclic nucleotide の影響

反応液中のK+濃度の上昇( 5-45mM) に伴いAChの放出は増加し， atropine (Atr.) 5 X10-6 M 

の添加により，さらに著しい放出が認められた。一方クラレ様作用薬はAtr. 様作用を示さなかった。

このhigh K + (25mM) 下でのAtr. の効果は， Atr. 濃度 5 X10-6M，反応時間10分以上において最大と

なり，ムスカリン様作用薬である oxotremorine (OXT) 5 X 10-4M により桔抗された。神経伝導を遮

断する tetrodotoxin (TTX) 2 X 10-7M は， high K+ およrJhigh K+, Atr. 併用によるACh放出に影

響を与えなかった。これらの知見は大脳皮質からのACh放出が，シナプス前野に存在しているムスカ

リン様ACh受容体を介して feedback inhibition を受けていることを示している。

Cyclic GMP 誘導体 (dibutyryl-cyclic GMP , 8-bromo cyclic (GMP) は， high K +, Atr. 併

用によるACh放出を抑制したが， cycli c AMP誘導体 (dibutyryl cyclic AMP , 8-bromo cyclic 

AMP) は共に有意な変動を示さなかった。この知見から前シナプス性ムスカリン様ACh受容体を介

する ACh放出抑制にはcyclic GMP が関与するものと思われる。

脳切片中のACh 量におよぼすムスカリン様作用薬および、cyclic nucleotide の影響

反応終了後，脳切片中のACh量は， 31. 6:::t 3. on mol /g slices であり， high K+および、high K +, 
Atr. 併用時のACh量は，それぞれ26.0 土1.3nmol /g slices , 20. 9:::t 1. 3n mol/g slices であった。

OXT. cyclic nu"cleotide は， high K+ および11i gh K +. A tr .併用時の切片中ACh量に有意な変動を与

えなかった。この知見は， muscarini c ligands 及び、cyclic GMP 誘導体によるACh放出調節がACb

合成でなく直接放出過程へ関与することを示唆している。

〔考察〕

Polack らの報告と同様，抗ムスカリン様作用薬である Atr. により ACh の放出促進が認められた D

このAtr. の放出促進作用には脱分極が必要であり，このことはAtr. の効果発現には，膜構造の変化

あるいはイオン透過性の変動が要求されるものと思われる。さらに脱分極により放出されたACh は，

feedback 抑制を行いAtr. はこの抑制作用に括抗すると思われる。 TTX がAtr. の放出促進効果に影

響を与えないことから ACh の feedback 抑制部位は，前シナプス部位に存在し，ムスカリン様性質を

有する受容体と考えられる。しかしながらAtr. の放出促進効果の抑制に高濃度のOXT が必要で、ある

ことより，この受容体は後シナプス受容体と性質が異なるものと思われる。

cyclic GMP 誘導体は， OXT と同様Atr. のACh 放出促進効果を抑制したが， cyclic AMP誘導体

には，この効果がみられなかった。一方ACh総量(放出量+組織量)は， high K+ および high K + 

Atr. 併用時のいずれの場合でも cyclic GMP誘導体の添加により影響を受けなかった。以上の長とは，

cyclic GMP がACh合成の抑制を介してではなく直接ACh放出機構に働くことを示唆するものと思

われる。
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論文の審査結果の要旨

本論文は，中枢及び、末梢神系系のcholinergic neuron からのアチルコリンの放出調節部位に着目

し，前シナプス性受容体の存在，性質及び、機構につき検討したものである。

その結果(1)中枢神経系，末梢神経系のcholinergic neuron の前シナプス部位には，アセチルコリン

の放出を主として調節するムスカリニック受容体が存在し，この調節機構にはcyclic GMP が関与す

ること(2)前シナプス受容体は，後シナプス受容体と affinity が異なることを明らかにした。本論文は，

神経伝達物質の放出調節機構の解明に重要な示唆を与えると考えられ，学位取得に価する。
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