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論文内容の要旨

Cl は，神経や筋などの興奮細胞で，その膜電位の発生，維持に大きな役割を持つO 神経伝達における Clーの役割は

これまで GABA，グリシンなどの抑制性アミノ酸の受容体反応，およびそれらの高親和性輸送機構との関連で主に論

じられてきた。一方 Rothman. Baba らは興奮性伝達物質であるグルタミン酸 (Glu) の神経毒性，あるいは，受容

体を介した cAMP 産生が細胞外の Cl に依存することを報告している。著者は， Glu による神経伝達における

Cl の役割を明らかにするため，その伝達の終了過程である神経膜の Glu 輸送および，受容体を介した作用としてア

ストログリアの膨化を取り上げ，それぞれについて Clーの関与に検討した。

神経膜 Glu 輸送について ラット脳神経膜小胞への 35 8 -CA の取り込みの性質を検討した結果，この取り込みが

小胞外の Clーに依存するものであることが明らかとなった。また 35 8 -CA 取り込みの Ca 2 + および Na+ に対する感

受性，基質特異性は，既に報告されている Cl 依存3H -Glu 取り込みの性質と一致した。更に，膜小胞への 3H -

Glu 取り込みに対し CA は APB と同様の最大阻害値を示したが， Cl 非存在下の 3H -Glu 結合に対しては作用がな

かった。以上の結果より CA が神経膜 Cl 依存 Glu 輸送系の特異的な基質であること示された。このことより， CA 

が Cl 依存 Glu 取り込み機構の研究において有用な化合物であると考えられる。

次に， 358 -CA 用いて本 Glu 輸送機構における Cl の役割についての検討を行った。アニオン輸送阻害薬である

8IT8 および DID8 は，用量依存的に膜小胞への 35 8 -CA の取り込みを抑制した。そして， SIT8 の阻害は 35 8 -CA 

に対する競合ではなく Cl の効果を減弱させるための阻害であった。このことは，本輸送系に基質認識部位とは異

なるアニオンの作用部位が存在することを示す。また 358 -CA 取り込みは膜小胞内へ本輸送体の基質を負荷する

ことその活性が増加した。しかし膜を隔てた Cl 濃度勾配の変化はその取り込みに影響を与えなかった。従って，

神経膜 Cl 依存 Glu 輸送は抑制性アミノ酸伝達物質の輪送とは異なりアミノ酸の交換反応により生じ， Cl- 濃度勾

配の化学ポテンシャルはその輸送のエネルギーではないことが明らかとなった。

Cl 依存 Glu 輸送の調節機構を解明するため，脳切片を脱分極剤で処置しその活性の変化を検討した。ベラトリン，

高 K+ 液での切片の処置は膜小胞への 3H -Glu 取り込みを増加させた。一方，ウアパイン， K+-free 液，ストロファ

ンチジンの Na+ ， K+-ATPase の阻害剤による処置はこれを減少させた。これらの変化は，共に輸送体数の変化に起

因し，発生の時間経過，および、可逆性の点で、共通の性質を持つものであった。更に，脱分極剤による 3H -Glu 取り込

み増加は低濃度の Nゲ， K+-ATPase 阻害剤の共存で認められなくなった。これらの結果は神経膜 Cl 依存 Glu 取り
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込みの活性変化に Na+ ， K+-ATPase が関与していることを示す。 Na+ ， K+-ATPase は，神経の興奮時にその活性

が大きく変化するO 従って，他のアミノ酸伝達物質輸送系とは異なり，本 Glu 輸送系が神経の活動に応じて活性調節

を受けることが示唆された。海馬，小脳のGlu 神経伝達において，その伝達効率が神経の興奮により可塑的に変化す

ることが知られているが，この Cl 依存 Glu 輸送の調節も，成熟動物脳においてのシナプスの可塑性を示すものかも

知れない。

アストログリアの膨化は，脳傷害の際に認められる脳浮腫の成因である O アストログリアには Glu 受容体があり，

この過剰な活性化は膨化を惹起する o Glu によるアストロサイト膨化の機構について培養細胞を用いて検討した結果，

これが初期膨化と遅発性膨化の二つの時間経過で生じることが示された。初期膨化は，細胞外 Cl 除去で抑制され，

Glu による Cl 流入で引き起こされると考えられる。遅発性膨化については外液 Ca 2 + および Cl- 除去あるいは Ca 2 +

チャンネル阻害薬の添加で、それぞれ抑制された。従ってその発生に， Cl- に依存した膨化が細胞内に流入した Ca 2 +

により増強されるという機構が考えられるO また，遅発性膨化に伴い，アストログリアは自ら持つ細胞容積の調節機

能を著しく低下させることが明かとなった。脳虚血や頭部損傷の傷害時には Glu 伝達に異常が生じ，これが神経細胞

壊死を起こす。これらの結果は，この神経細胞の変性にアストログリアの膨化による機能低下が関与することを示唆

すると共に，脳浮腫の薬物療法の開発に有用な知見であると思われる。

以上本研究により Glu の神経伝達の調節，あるいは病態のその細胞傷害発現において Cl が重要な役割を持つこ

とが示された。

論文審査の結果の要旨

本論文はグルタミン酸神経伝達における Cl イオンの役割について，神経膜小胞における Cl イオン依存性グルタ

ミン酸取込みと培養アストロサイトにおけるグルタミン酸作用の 2 つについて検討し新しい知見を明らかにしてい

る。前者の取込みについてはその機構を明らかにすると共に，神経活動により調節されることを見い出した。又，グ

リア細胞に対する作用についてはグルタミン酸が Cl-の取込みを介してグリア細胞に Ca 2 + 依存性遅発性膨化をひき

おこすことを見い出した。

これらの知見は全く新しいものであり博士(薬学)の称号を与えられるに価するものと考えるO
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