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論 文 内 容 の 要 旨

哺乳動物神経系では,L-glutamicacid(L-Glu)は興奮性神経伝達物質であり,そのreceptorは基本的に,3

種のionotropicreceptor type(NMDA(N-methyl-D-aSParticacid)type,AMPA(a-amino-3-hydroxy-5-

methylisoxazole-4-PrOpionicacid)type,kainicacidQ(A,2-Carboxy-4-(l-methylethyl)一3-PyrrOlidineacetic

acid)type)およびmetabotropicreceptorに分頬されている｡本研究では,アフリカマイマイ(Achatinafulica

F占ruSSaC)巨大神経細胞に対するしGluおよぴそのアゴニストの作用を,上記の哺乳動物神経系の場合と比較し

ながら検討した｡しGluのアゴニストとして,D-Glu,β-hydroxyglutamic acid(BHGA)の4種(threo-L-,

erythro-L-,threo-D-,threo-D-)の立体異性体,NMDA(NMDA type L-Glu receptor agonist),AMPA

(AMPA type L-Glu receptor agonist),KA(AMPA type and KA type L-Glu receptor agonist),

quisqualic acid(QA)(AMPA type and KA type and metabotropicL-Glu receptor agonist),ibotenic

acid(IA)(NMDA
type and metabotropicIJ-Glu receptor agonist)ならびにdomoicacid(DOA)(AMP

A type and KA type L-Glureceptor agonist)の作用を検討した｡さらに巨大神経細胞v-LCDN(ventral-

1eft cerebraldistinct neurOne)については,threo-L-BHGAにより引き起こされる外向き電流(Lu,)に対する,

L-Gluの抑制物質であるD(-)-AP-5,(±)-CPP(NMDA type L-Glu receptor antagonist),CNQX(AMP
A typeandKA typeL-Glureceptorantagonist),L(+)-AP-3(metabotropicL-Glureceptorantagonist)

の作用,ならびに細胞内シグナル変換系の抑制物質である H-7(PKA,PKG and PKCinhibitor),H-8

(PKA and PKGinhibitor),H-9(PKAinhibitor),StaurOSpOrine(PKA and PKCinhibitor),KT5823

(PKGinhibitor),Calphostin C(PKCinhibitor),W-7(calmodulininhibitor)の作用を検討した｡また

v-LCDNでは,L-Glu,L-BHGAと比較しながら,GABA,glycine(Gly),L-homocysteicacid(L-HCA),β-

alanine(β-Ala),taurine(Tau)の作用を検討した｡

材料と方法

フィリピンより輸入されたアフリカマイマイ神経節の中に,5種の神経細胞,PON(periodically oscillating

neurone),RAPN(right anteriorpallialnerveneurone),d-RPLN(dorsal-rightparietallargeneurone),

RPeNLN(rightped&1nervelargeneurone),V-LCDNを同定し,実験に使用した｡神経細胞の細胞体に微小

電極2本を刺入し,膜電位固定を行った｡L-Gluとそのアゴニストをマイクロピペットに充填し,圧により(2

kg/c虚,400msec,10~2M)神経細胞に局所的に投与した｡L-Gluの括抗物質ならびに細胞内シグナル変換系の

抑制物質は,権流により与えられた｡

結果と考察

4種の神経細胞,PON,RAPN,d-RPLN,RPeNLNは,L-Gluにより内向き電流(ん)を発生した｡77treo-L-

β方GAにより同様にんを発生したが,それはL-Gluの場合よりも弱かった｡これに反してv-LCDNはL-Gluにほと

んど感受性を示さなかったが,threo-L-,erythro-L-BHGAにより,強いLwを発生した｡すなわち先の4種の神
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経細胞は,L-Glureceptorを持つと考えられたが,V-LCDNにおけるL-BHGAに感受性を持っreceptorは･明らか

にL-Glu receptorではなかった｡

L_Gl｡によりんを発生する4種の神経細胞のうち,d-RPLNはL-Gluの他にKAとAMPAに感受性長持ち,このL-

Glureceptorの性質は,哺乳動物のionotropicAMPAtypeL-Glureceptorに似ていたoRAPNはQAとIAに感

受性を持ち,このL-Glureceptorの性質は,metabotropicしGlureceptorに似ていたo PONとRPeNLNはQA･

AMPA,IAに感受性を持ち,これらのL-Glureceptorの薬理学的特性は,ionotropicAMPAtypeL-Glureceptor

とmetabotropicL-Glureceptorの中間であった0しかしながら,これらAchatina神経細胞におけるL-Glu

receptorの薬理学的分類を確実にするには･さらにこれら神経細胞で･IJ-Gluにより発生したんに対するL-Glu桔

抗物質の作用を検定せねばならない｡

v-LCDNはQAによりLMを発生したが,NMDA･KA･AMPA,IA,DOAにより弱いJitを発生したに過ぎなかっ
た｡この神経細胞でthreo-L-BHGAにより生じた1L&に対して,L-Gl扇吉抗物質であるD(d)-AP-5･(±)-CPP･

cNQX,L(+)-AP-3は,いずれも作用を示さなかった0従ってこの神経細胞のL-BHGAreceptorの性質は,哺

乳動物L-Glureceptorからかなり隔たっていると考えられた0またこのLwに対して,シグナル変換系の抑制物質

であるH-7,H-8,H-9,StaurOSPOrine,KT5823,CalphostinC･W-7は･まったく作用を示さなかった0こ

のことよりv-LCDNのL-BHGAreceptorは.ionotropicreceptorであろうと推測された0さらにこの神経細胞に

対して,β-Ala,Tau4ま作用がなく,GABA,Gly,L-HCAは･逆にんを発生させた0これらの実験結果より,先

に記したようにL一ββGAによりLN&を発生させるreceptorは決してL-Glureceptorではなく･しかもL-BHGA以外

には顕著なLdを発生させるアミノ酸の神経伝達物質候補が見付からないので,L-BHGA(threo-L-あるいはerythro-

し)が,この神経細胞の抑制性神経伝達物質であろうと推測された｡

論文審査の結果の要旨

申請者張 唯は本研究において,Achatinafulica巨大神経細胞5種を用いて,IJ-GluおよびL-BHGAreceptor

の薬理学的性質を,膜電位固定法を剛､て研究し,その結果を哺乳動物神経細胞の場合と詳細に比較検討した0

とくにその実験結果より,神経細胞v-LCDNにおいてはしBHGAが抑制性神経伝達物質であることを提唱した0

本研究の成果は,神経細胞の生理･薬理学的研究に,多大の進歩をもたらすものと考えられる0
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