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͸͡ Ίʹ

　೴װにҐஔする੨ൗ֩には，ϊϧΞυϨφリϯを࢈
ੜ，์ग़するϊϧΞυϨφリϯ࡞ಈੑχϡʔϩϯ͕ଘ
࣠，ಈੑχϡʔϩϯは࡞るɻϊϧΞυϨφリϯ͍ͯ͠ࡏ
຤୺͔Βϊϧࡧ࣠，を೴の΄΅શҬに౤ࣹͯ͠おΓࡧ
ΞυϨφリϯを์ग़する͜とによΓ，஫ҙ，学श，記
Ա，ετϨε΍֮੧ͳͲの೴ػೳௐઅに関༩͍ͯ͠る1）ɻ
ϊϧΞυϨφリϯ࡞ಈੑχϡʔϩϯ͕ڵฃすると，೴
のൣ͍޿ғをಉ࣌にੑ׆する͜と͔Β，ൣ޿ғௐઅܥ
とݺ͹れ͍ͯる2）ɻϊϧΞυϨφリϯͳͲのϞϊΞϛϯ
，は௨ৗのχϡʔϩϯとҟͳΓࡧಈੑχϡʔϩϯの࣠࡞
一ର一のシφϓε݁合をܗ成ͤͣ，࣠ࢬ͕ࡧ෼͔れ͠
ͨ数चঢ়のߏ଄Ͱ͋るόリίシςΟ͔Β伝達෺࣭を์
ग़͍ͯ͠る3）ɻ์ग़͞れͨ伝達෺࣭はシφϓε֎を֦ࢄ
によͬͯ伝ΘΓ，ෆಛఆଟ数のχϡʔϩϯにରͯ͠৴
߸を伝͑ͯおΓ，͜のようͳ伝達の࢓૊Έは，֦ੑࢄ
伝達とݺ͹れ͍ͯる4）ɻ͔͠͠，ϊϧΞυϨφリϯの֦
ংにはෆ໌ͳ఺͕ଟ͍ɻػ伝達のੑࢄ
　麻酔下͋る͍はແ麻酔下のಈ෺Ͱは，੨ൗ֩χϡʔ
ϩϯは 5	H[ 以下のΏͬ͘Γとͨࣗ͠発発Րを͍ࣔͯ͠
る͕，੨ൗ֩χϡʔϩϯは֎ք͔Βのす΂ͯの֮ࢗײ
ܹにରͯ͠発Րස౓を૿大ͤ͞，ϊϧΞυϨφリϯの
์ग़を૿Ճする5）ɻ͕ͨͬͯ͠，ϊϧΞυϨφリϯの֦
ಈঢ়ଶにґଘͨ͠׆伝達は，੨ൗ֩χϡʔϩϯのੑࢄ
発Րස౓のมԽによΓӨڹをड͚͍ͯる΋のと͑ߟΒ

青斑核ニューロンと三叉神経中脳路核ニューロン間における
神経伝達機構の解明
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歯学෦ٷ૔学ज़৆のड৆ߨԋ（ର৅論文：Toyoda,	et al.,	The	Nature	of	Noradrenergic	7olume	Transmission	
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ÿ4123Ā,	2÷22）とͯ͠発表ͨ͠ɻ
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れるɻ
する一ࡏத೴࿏֩χϡʔϩϯは།一೴にଘܦਆࠥࡾ　
とͯ͠，歯ثड༰֮ײχϡʔϩϯͰ͋Γ，຤ধ֮ײ࣍
ࠜບػցड༰ثとด口ےのے๰਴をࢧ഑͍ͯ͠る6）ɻࡾ
ࠥਆܦத೴࿏֩χϡʔϩϯは೴಺にଘࡏするͨΊ，ଞ
の一֮ײ࣍χϡʔϩϯとはҟͳΓ，ଞのχϡʔϩϯ͔
Βのシφϓε入ྗをड͚͍ͯると͍うಛੑ͕͋る7）ɻ·
த೴࿏֩χϡʔϩϯは੨ൗ֩χϡʔϩϯܦਆࠥࡾ，ͨ
にྡ઀ͯ͠ଘͯ͠ࡏおΓ，੨ൗ֩χϡʔϩϯ͔Βのϊ
ϧΞυϨφリϯ࡞ಈੑシφϓε入ྗ͕ଘࡏする͜と͕
஌Βれ͍ͯるÿ）ɻͦ͜Ͱ本研究Ͱは，੨ൗ֩χϡʔϩϯ
とࠥࡾਆܦத೴࿏֩χϡʔϩϯؒにお͚るϊϧΞυϨ
φリϯの֦ੑࢄ伝達にண໨͠，ͦのৄࡉͳػংを໌Β
͔にする͜とを໨తとͨ͠ɻ本ߘͰは，研究成ՌĀ）の֓
ཁをใࠂするɻ

੨ൗ֩χϡʔϩϯ͔Β
த೴࿏֩χϡʔϩϯ΁ͷܦਆࠥࡾ

ϊϧΞυϨφϦϯ࡞ಈੑਆܦઢҡͷ౤ࣹ

　໔Ӹ૊৫Խ学છ৭を༻͍ͯ，੨ൗ֩χϡʔϩϯ͔Β
࡞த೴࿏֩χϡʔϩϯ΁のϊϧΞυϨφリϯܦਆࠥࡾ
ಈੑਆܦઢҡの౤ࣹ༷ࣜを֬ೝͨ͠ɻ本研究Ͱは，ࡾ
ࠥਆܦத೴࿏֩χϡʔϩϯをಉఆするͨΊ，一࣍χϡ
ʔϩϯのϚʔΧʔͰ͋るΞυϏリϯにରする߅ମを࢖
༻ͨ͠ɻ·ͨ，੨ൗ֩χϡʔϩϯをಉఆするͨΊ，ν
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ϩシϯ水ࢎԽ߬ૉにରする߅ମを࢖༻ͨ͠ɻͦの݁Ռ，
νϩシϯ水ࢎԽ߬ૉཅੑχϡʔϩϯ͕，ΞυϏリϯཅ
ੑχϡʔϩϯにۙ઀ͯ͠ଘ͍ͨͯ͠ࡏ（ਤ 1A）ɻ͞Β
に֦ڧ大Ͱ࡯؍すると，ࠥࡾਆܦத೴࿏֩χϡʔϩϯ
のࡉ๔ମのपғにνϩシϯ水ࢎԽ߬ૉཅੑをࣔす数च
ঢ়の๲ΒΈ͕ଟ数ೝΊΒれ（ਤ 1B），一ͭ一ͭの๲Β
Έはࠥࡾਆܦத೴࿏֩χϡʔϩϯに௚઀઀৮͍ͯ͠ͳ
͍͜と͕໌Β͔にͳͬͨ（ਤ 1C）ɻ͕ͨͬͯ͠，੨ൗ
֩χϡʔϩϯの࣠ࡧऴ຤はࠥࡾਆܦத೴࿏֩χϡʔϩ
ϯのࡉ๔ମに௚઀シφϓε݁合ͤͣ，֦ੑࢄ伝達によ
ΓϊϧΞυϨφリϯの伝達͕行Θれ͍ͯるՄೳੑ͕ࣔ
ࠦ͞れͨɻ͞Βに，ࠥࡾਆܦத೴࿏֩χϡʔϩϯにお
͚るЋ2 ΞυϨφリϯड༰ମの発ݱをݕ౼ͨ͠と͜Ζ，
๔ບにԊͬͯЋ2ࡉத೴࿏֩χϡʔϩϯのܦਆࠥࡾ Ξ
υϨφリϯड༰ମの発͕ݱೝΊΒれͨɻ

੨ൗ֩χϡʔϩϯ͔Βࠥࡾਆܦத೴֩χϡʔϩϯ
΁ͷϊϧΞυϨφϦϯͷ֦ੑࢄ఻ୡ

　ϥッτのࠥࡾਆܦத೴࿏֩χϡʔϩϯͰは，Ћ2 Ξ
υϨφリϯड༰ମのੑ׆ԽによΓ，ա෼ੑ׆ۃԽαイ
クリックψクϨΦνυґଘੑ（HCN）ిྲྀ͕ݮগする
͜と͕஌Βれ͍ͯる 1÷）ɻͦ͜Ͱ，੨ൗ֩χϡʔϩϯ͔
Βࠥࡾਆܦத೴࿏֩χϡʔϩϯ΁のϊϧΞυϨφリϯ
の伝達ޮ཰をఆྔԽするͨΊ，੨ൗ֩χϡʔϩϯおよ
びࠥࡾਆܦத೴࿏֩χϡʔϩϯ͔Βಉ࣌ύッνクϥϯ
ϓ記࿥を行͍，੨ൗ֩χϡʔϩϯのੑ׆ԽによΓ์ग़
͞れるϊϧΞυϨφリϯ͕，ࠥࡾਆܦத೴࿏֩χϡʔ
ϩϯͰ記࿥͞れる HCN ిྲྀをͲのようͳنଇੑをͬ࣋
ͯ཈੍する͔に͍ͭͯݕ౼ͨ͠ɻ
　੨ൗ֩χϡʔϩϯにର͠，3÷ ඵ͝とに 2÷	H[ のεύ
イク発ՐをҾ͖͜ىすように 1 ඵؒのిྲྀύϧεを༩
͑ると，ࠥࡾਆܦத೴࿏֩χϡʔϩϯͰ記࿥͞れるج
に，HCN࣌にシϑτ͠，ͦれとಉ͖޲֎͕ྲྀి ిྲྀの

ৼ෯͕εύイク数の૿Ճとと΋にݮগ͠ （ͨਤ2A,	B）ɻ
੨ൗ֩χϡʔϩϯに༠発͞れるεύイクྻの数·ͨは
ిྲྀύϧε஫入数とࠥࡾਆܦத೴࿏֩χϡʔϩϯ͔Β
記࿥͞れる HCN ిྲྀのৼ෯཈੍とのؒには，ώϧのࣜ
Ͱۙ͞ࣅれる関͕܎ೝΊΒれͨ（ਤ 2C）ɻ࣍に，੨ൗ
֩に 3÷ ඵ͝とにඍ小ిܹࢗۃを༩͑ると，੨ൗ֩χϡ
ʔϩϯは一աੑのߴස౓発Րとͦれにଓ͘ 5 ʙ 1÷	H[
の࣋ଓੑ発Րを܁Γฦͨ͠ɻ͜のࡍ΋，੨ൗ֩χϡʔ
ϩϯͰੜ͡るεύイクྻの数とࠥࡾਆܦத೴࿏֩χϡ
ʔϩϯͰ記࿥͞れる HCN ిྲྀのৼ෯཈੍とのؒには，
ώϧのࣜͰۙ͞ࣅれる関͕܎ೝΊΒれͨɻ͔͠͠，後
者のώϧ܎数͕લ者よΓ小͔ͬͨ͜͞と͔Β，ϊϧΞ
υϨφリϯをհͨ͠伝達ޮ཰͕小͍͞΋のと͑ߟΒれ
ͨɻ͞Βに，੨ൗ֩χϡʔϩϯに 5 ʙ 1÷ ඵ͝とにిྲྀ
ύϧεを༩͑ると，͜れ·Ͱの 2 ͭの݁Ռとはରরత
に，HCN ిྲྀの཈੍はೝΊΒれ͕ͨ，ͦの後 HCN ి
ྲྀの཈੍͕ఀͨ͠ࢭɻ͜れΒの݁Ռ͔Β，੨ൗ֩χϡ
ʔϩϯの׆ಈঢ়ଶにԠͯ͡，ҟͳるϞʔυ͕ଘࡏする
Մೳੑ͕ࣔࠦ͞れͨɻ

ϊϧΞυϨφϦϯ࡞ಈੑχϡʔϩϯΛհ Δ͢
)$/ిྲྀͷ཈੍͸ D".1ͷݮগʹΑΓੜ͡Δ

த೴࿏֩χϡʔϩϯͰは，Ћ2ܦਆࠥࡾ　 ΞυϨφリ
ϯड༰ମのੑ׆ԽによΓ HCN ͦ，গする͕ݮ͕ྲྀి の
シάφϧ伝達ܥに͍ͭͯはෆ໌Ͱ͋るɻ͜のͨΊ，PKC
Ͱ͋るέϨリεリϯおよびࡎ֐્ cAMP ͰࢠԽ因ੑ׆
͋る ÿ－Br－cAMP を༻͍ͯ，シάφϧ伝達ܥに͍ͭͯ
த೴࿏֩χϡʔϩϯ͔Βϗʔϧηܦਆࠥࡾɻͨ͠౼ݕ
ϧύッνクϥϯϓをܗ成͠，ిѹݻఆ下のঢ়ଶͰϊϧ
ΞυϨφリϯをᕲྲྀ౤༩すると，͖޲֎͕ྲྀిجにシ
ϑτ͠，ͦれとಉ࣌に HCN ిྲྀのݮগ͕ೝΊΒれͨɻ
ͦの後，ϊϧΞυϨφリϯのଘࡏ下ͰέϨリεリϯを
ᕲྲྀ౤༩͕ͨ͠，ྲྀిجおよび HCN ిྲྀにมԽはೝΊ

ਤ ø　੨ൗ֩χϡʔϩϯ͔Βࠥࡾਆܦ中೴࿏֩χϡʔϩϯ΁のϊϧΞυϨφϦϯ࡞ಈੑਆܦの౤ࣹ
（A）ΞυϏリϯ（Advillin）およびνϩシϯ水ࢎԽ߬ૉ（TH）の発ݱ෼෍ɻ（B）1	Жm ִؒͰࡱӨͨ͠ ÿ ࿈ଓը૾を༻
成ͨ͠࡞͍ͯ ; εタックը૾ɻ（C）B Ͱ࢖༻ͨ͠ը૾のうͪ，2 ൪໨のը૾ɻ
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Βれͳ͔ͬͨɻ一ํ，ϊϧΞυϨφリϯのଘࡏ下Ͱ ÿ－
Br－cAMP をᕲྲྀ౤༩ͨ͠と͜Ζ，͕ྲྀిج಺͖޲にシ
ϑτ͠，HCN ిྲྀの૿Ճ͕ೝΊΒれͨɻ͜れΒの݁Ռ
͔Β，ϊϧΞυϨφリϯ࡞ಈੑχϡʔϩϯをհする
HCN ిྲྀの཈੍は，cAMP のݮগによΓੜ͍ͯ͡る͜
と͕໌Β͔にͳͬͨɻ

͓ΘΓʹ

　本研究によΓ，੨ൗ֩χϡʔϩϯ͔Βࠥࡾਆܦத೴
࿏֩χϡʔϩϯ΁のϊϧΞυϨφリϯの֦ੑࢄ伝達に
は，੨ൗ֩χϡʔϩϯの׆ಈঢ়ଶにԠͯ͡ҟͳるϞʔ
υ͕ଘࡏする͜と͕໌Β͔にͳͬͨɻࠥࡾਆܦத೴࿏
֩χϡʔϩϯはด口ےのے๰਴֮ײを࢘Γ，ด口ےの
に関Θ͍ͬͯる͜と͔Β，੨ൗ֩χϡʔϩϯޚಈ੍׆
の׆ಈঢ়ଶにԠͯ͡，ด口׆ےಈ͕ົ޼に੍͞ޚれͯ
͍るՄೳੑ͕ࣔࠦ͞れるɻ

ਤ ù　ࠥࡾਆܦ中೴࿏֩χϡʔϩϯͰه࿥͞ΕΔ)$/ిྲྀʹର͢Δ੨ൗ֩χϡʔϩϯͰ༠ൃ͞ΕΔεύΠΫൃՐのӨڹ
（A）্ஈ：੨ൗ֩χϡʔϩϯにお͍ͯ，3÷ ඵ͝とに༠発͞れるεύイクྻɻ下ஈ：ࠥࡾਆܦத೴࿏֩χϡʔϩϯにお͍ͯ記
࿥͞れる HCN ిྲྀɻ（B）্ஈ：ܦؒ࣌աと੨ൗ֩χϡʔϩϯͰ༠発͞れͨྦྷੵεύイク数の関܎ɻதஈ：ܦؒ࣌աとࠥࡾ
ਆܦத࿏֩χϡʔϩϯͰ記࿥͞れͨྲྀిجの関܎ɻ下ஈ：ܦؒ࣌աとࠥࡾਆܦத࿏֩χϡʔϩϯͰ記࿥͞れͨ HCN ిྲྀの
関܎ɻ（C）্ஈ：੨ൗ֩χϡʔϩϯͰ༠発͞れͨྦྷੵεύイク数とࠥࡾਆܦத࿏֩χϡʔϩϯͰ記࿥͞れͨ HCN ిྲྀの関܎ɻ
下ஈ：੨ൗ֩χϡʔϩϯͰ༠発͞れͨిྲྀύϧε஫入数とࠥࡾਆܦத࿏֩χϡʔϩϯͰ記࿥͞れͨ HCN ిྲྀの関܎ɻ

ँ　ࣙ
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