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カエル運動神経終末のインパルスによるカルシウ

ム上昇に対するアドレナリンとアデノシンの作用

名古屋大学医学部第一生理黄樹明、久場健司

骨格筋の神経筋伝達は、交感神経の活動やアドレナリンにより促進され、これ

はオルペリーの効果として知られ、シナプス前性に起こることが分かっている。

また、神経伝達物質であるアセチルコリンが放出される際に、 ATPが同時に放

出され、その分解産物であるアデノシンが、開口放出を抑制することが知られて

いる。

本研究では、このアドレナリンの促進作用とアデノシンの抑制作用がインパル

スによる細胞内カルシウム上昇過程に作用するのか、あるいは、伝達物質の動員

や関口放出機構そのものに作用するのかを調べるために、 Ca2+蛍光色相であるfur

a-2及びoregongreenを蛙胸皮筋の運動神経終末に神経断端に負荷し、細胞内Ca2

+測定を行い、アドレナリンとアデノシンの作用を検討した。

実験方法

50g前後のカエルを断頭屠殺し、両方の胸皮筋を神経の付いたままに注意深く摘

出し、神経周りの結合組織をきれいにのぞいた後、 0.5mlのチェンパーに載せ、両

端をピンで固定して、室温下 (23-26"C)で、リンゲル液を、 2mlのスピードで濯

流する条件下で、標準ガラス微小電極で、神経筋接続部のシナプス後電位 (Epp)

を記録した。

上記の方法で取り出したカエル胸皮筋の神経筋標本を、特別に作ったシャーレ

に置き、神経の断端を、色素(Oregongreen及びFura-2)を0.2μL含んだ液中に

置き、 100%湿度の条件下で密閉する。色素は軸索輸送により、神経終末まで移動

させる。神経断端のca肝色素による負荷時間は12時間である。共焦点レ}ザー顧微

鏡及び光電子倍増管で細胞内Caを測定した。また、神経の電気刺激が二本の電極

で行った。
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実験結果及び考察

1.蛙骨格筋の神経筋接続部のEPPに対するアドレナリンの増強作用。

図1の示したように、上のAは、 LowCei2+ High Mg2+!Jンゲル液で、 Bは、正常

リンゲル液にD-tubocurarine2μM存在下で行った実験である。過去の報告

(Jankinson et al. 1968，Kuba 1973)にあるように、両方のどちらの場合も、 20

μMのアドレナリンがEPP振幅を増幅したことが見られた。今度の実験で新に発

見されたことは、アドレナリンの促進効果が、アドレナリン投与後でも、長く続

くことである。この現象は、中枢神経で見られている記憶と学習の基礎過程と考

えられる長期増強とはいえないが、中期増強と言える。このような数時間の可塑

的効果の発見は、早いシナプス伝達で機能を発揮する運動神経終末においては、

予想外のことであるが、後の考察に示すように非常に生理学的な意義があると考

えられる。そこで、この促進現象が、インパルスにより起こる細胞内Ca2+濃度上

昇の増強によるかどうかを、細胞内Ca2+濃度の測定によって調べた。

共焦点レ}ザー顕微鏡を応用し、繰り返し刺激(テタヌス)による細胞内Ca2+

濃度[Ca2+IJ上昇を測定し、アドレナリンの作用を見た。テタヌスにより誘発した

[Ca2+IJ上昇は、アドレナリンの存在下、及びアドレナリンを洗って30分後で変化し

なかった。

の上昇の時間経過の変化を見るため、光電子倍増管によるCa2+測定法でFura-2

の蛍光比によりCa2+濃度変化を測定した。図2のように、左はコントロ}ルで、

100Hzで10パルス、 20パルス、 50パルスのテタヌス刺激による細胞内Ca2+上昇の

時間経過を示したもので。右は、アドレナリン存在下での測定結果である。 10パ

ルスの場合のようにcaれの上昇が小さい場合は降下相(減少相)の時間経過が遅

いが、上昇の大きい場合は、減少相の時間経過早い相と遅い相に分かれる。これ

は、細胞内Ca2+濃度の上昇がある値に達すると早いCa2+処理機構が働き始めるこ

とによると考えられる。図に示すように、アドレナリン投与する前と投与した後

では、パルス刺激による細胞内Ca2+の上昇には、余り変化が見られなかった。従

って、アドレナリンの神経期伝達促進効果は運動神経終末でのインパルスによる

細胞外からのCa2+の流入以後の開口放出機構の促進によるものだ考えられる。又、

アドレナリンによるシナプス前終末からの伝達物質放出の促進作用が、アドレナ

リンを除いた後も数時間にわたって促進することは速いシナプス伝達でその機能
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を発揮する骨格筋のシナプスでは驚くべきことだが、その生理学的意義は大きい。

すなわち、運動機能はその機能が最大効率で働くためには、全運動神経系が有る

程度の準備期間ウォーミングアップを必要とする。今回発見された機構はこの過

程に交感神経系が関与することを示すものである。

2.アデノシンの骨格筋神経筋接続部伝達に対する抑制作用

運動神経の終末では、神経のインパルスによりアセチルコリンが放出される同

時、 ATPも放出され、このATPは、アデノシンに分解され、それが、シナプス伝達

に対し、抑制作用を示すことが、考えられている。図3の示したように、低Ca2+

高Mg2+溶液とD-tubocurarine添加のリングル液で100μMのアデノシンがほぼ同じ

ように可逆的にEppの振幅を抑制しました。一般には、アデノシンがCa2+チャネノレ

に抑制作用を持っと言われているが、それによるかどうかを細胞内Ca2+測定によ

って調べた。

もし、アデノシンのEPPの振幅の抑制は、神経ターミナル膜のCa2+チャネルを

押さえて、 Ca2+の流入を減少させるによるものならば、アデノシンの存在下では、

テタヌス刺搬による [Ca2+l]の上昇は小さくなるはずだが、期待に反して、変化が見

られなかった(図4)。この結果から、アデノシンの抑制作用も、 Ca2+流入以後

の開口放出機構にあると推測される。この抑制作用はは神経筋伝達にネガティー

プフイ}ドパックをかけることを意味し、前記のアドレナリンの促進作用と措抗

することになり、筋運動の調節が末梢レベルでも微妙に調節されることを示唆す

る。

結論

1. Adrenal ineは、運動神経終末に作用し、インパルスによるC~+流入を変える

ことなく、関口放出の活性化機序を促進し、この促進作用はAdrenaline除去後の

数時間続く。

2. Adenosineは、定説とは異なり、インパルスによるCa2+流入を抑制すること

なく、インパルスによる開口放出機構を可逆的に抑制する。
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口演 3月27日(金) E会場 E口

1 E 1520 
運動神経終末でのアドレナリンと ACTHによる伝達物質放出の可塑的促進
名古屋大学・医学部・第1生理

主盤盟ず秋田天平、北村淳子、中山晋介、久場健司

アドレナリンと ACTHは、 d-ツポクラリン添加リンガー液や低Ca2+高 Mg2+液中で、終
板電位の振幅を約1.5倍に増大し、この促進作用は薬物除去後も数時間持続した。アドレ
ナリンは、運動神経終末の細胞内Ca2+濃度の静止時の値とテタヌス刺激による上昇に影響
しなかった。アドレナリンと ACTHの開口放出に対する作用機構について考察する。

1 E 1535 
GABAB受容体によるシナプス前抑制機構
梶川是直、辻本哲宏、高橋智幸
東京大学・医学部・神経生理

ラット台形体内側核の巨大前シナプスとシナプス後細胞から同時にホール
セル記録を行い、 GABAB受容体によるシナプス伝達抑制機構を検討しt.:.o
GABAB受容体アゴ'ニスト baclofenは、 GTP結合蛋白質の活性化を介し
てシナプス前終末端の Ca2+電流を抑制したが、内向き整流性K電流、遅延整
流性K電流には影響を与えなかった。

1 E 1550 
伝達物質開口放出のC・キナーゼによる増強メカニズム
東北大学大学院医学系研究科・生体情報
八尾寛

フォルボルエステルは、 c-キナーゼを介して、ニワトリ匪毛機体神経節の巨大シ
ナプス前終末からの伝達物質放出を長期にわたり増強した。これは、活動電位に
ともなう Ca2+流入の増加をともなわなかった。また、 Ca2+-放出関係において、
最大値よりは開口放出の Ca2+感受性の増加が認められた。リン酸化による Ca2+
感受性の修飾が示唆される。

11 

1E1605 I 1 
AMPA型グルタミン酸受容体GluR2Qのf1ip/f1op依存性脱感作及び脱活性化特性
群馬大・医・第二生理

企並基盤、塚田昌大、都筑馨介、小津瀞司

AMPA受容体サブユニット GluRl・GluR4には血p型とf10p型の二種類のsplice
variantが存在する。今回、私達は GluR2のQIRsiteに点変異を導入した未編集
型GluR2Qをツメガエル卵母細胞に発現させ、 outside-outpatch膜にアゴ、ニスト

を急速投与し、血p型とf10p型におけるチャネル開閉のkineticsの差異を調べた。

1E1620 、 f 1 
神経細胞傷害にともなうアミノ酸受容体応答の変化

九州大・医・第二生理

鍋倉淳一、古川義彦、赤池紀扶

生体内における神経細胞傷害一修復過程におこるアミノ酸受容体応答の変化を

パッチクランプ法を用いて検討した。軸索傷害24時間後には傷害運動細胞におけ

るNMDA受容体M;+ブロックは減弱し14日日に回復した。メカニズムとして関
連するキナーゼ活性やNMDA受容体サプユニットの変化の可能性を検討した。
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