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論 文 内 容 の 要 旨

シナプスでの く神経終末の膜電位の変化) - く化学伝達物質の放出〉の過程で膜の構造変化あるいは物

理化学的状態変化が要素的過程として共醜していることは充分予想されるが, 未解決の問題として残され

ている｡ その緒ロを得る目的もあって, 分離した神経終末粒子 (NEPs.)のK+による膨潤について光散

乱法で調べた｡

1.NEPsの光散乱

生体から分離した粒子は不均一な系で, その光散乱の性状を理論的にexplicitな形で取 り扱 うことは困

難であるが, Raylei-Gans-Debyeの理論を基礎にして, NEPsの光散乱について実験的検討を試みた｡

NEPsの光散乱はミクロソーム (参考論文 2,3,4)よりもさらに複雑である｡ NEPs-suspensionの光散

乱の角度分布は最小値を 1000にもつ Mie効果を示す｡

(i) 450方向の散乱強度 (Ⅰ45) とNaC1-medium の浸透圧濃度 (C)との関係に, Boyle-van′tHofE

の法則を適用して AI45 と NEPsの volumeの変化の関係が得られる｡

(ii) NEPsの非対称係数 〔Z〕は近似的に ｢殻つき球｣ モデルの値と等しい｡ 理論的 には 〔Z〕は α

(-7TD/)I, l';medium 中での波長, D;粒径) の函数で表されるが, NEPsでは直接 αが求められない

ので, 実験的に 〔Z〕～L (与 十22) をプロヅけ ると凹型の曲線が得られる｡ ここで去+22は 打D Lこ

対応させ得る｡ また, この曲線の形状は 〔Z〕の αについての多価性と対応さして理解できる｡ 従って,

lz]～i(i･22)関係はNEPsの 〔Z〕～α特性曲線と等価であり,Ⅰ45あるいは 〔Z〕の測定からNEPs

の Volumeの変化を定量的に扱えるようになった｡

2.K+による NEPsの膨潤

Ⅰ45及び 〔Z〕の測定から, NEPsの K+による膨潤について解析した｡ NEPsは KCl 濃度 〔K〕O が

40mM 以下では変化しないが, それ以上になると膨潤する｡ NEPの平均 volume(Ⅴ)とKCl 濃度と

の間には, 実験式,
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7r(V-Vd)-k+a (log〔K〕.-β)

が得られる｡ (ここで, 7T;medium の浸透圧, vd;OSmOticdeadspace,k,α, β;定数｡) この関係は

ouabainな ど inhibitorで影響を うけない ことから, activetransportの関与は考えられ ない｡ RbCl,

CsClでもNEPsは膨潤し, LiClでは変化しない｡ それぞれの場合の α の大きさは, それぞれのイオ

ンの興奮性膜に対する脱分極能 の大きさの配列と同じである｡ 種々のキレート剤 (GEDTA, EDTA,

CyDTA,NTA)で αK は大きくなるが, その効果はキレー ト剤の Ca2+に対する結合定数の大きさと

相関性をもつ｡ 従って, 実験式で表された α は膜の構造変化 あるいは物理化学的状態変化を表現する

parameterであることが考えられ, それは膜に於けるCa2+の結合≠離脱によって変化すると考えること

ができる｡ 即ち, K+による膨潤は Ca2+の離脱によって起ることが考えられるが, これは K+による

NEPsの膜の Ca2+結合能 (結合定数, Hill 係数) の変化と consistentである (参考論文, 6)｡ 一方,

βは dimensionから, NEP内部のイオンの状況を表していると予想されるが, βを内部の K+の濃度

と仮定すれば,

log〔K〕｡-β)-logt〔K〕./〔K〕i),(〔K〕i; 内部の K' 濃度)

となり, これは膜電位に対応し, K+による abruptdepolarizationと共離した, 膜の構造変化 あるい

は物理化学的状態変化を示唆している｡

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

興奮過程に伴い神経膜の構造又は状態に変化を生ずることは予想されているが, まだ充分明かにされて

いない｡ 分離した神経終末粒子 (NEP)を用いてこの問題解明の緒口を得ようと試みたのが本論文である｡

生体から分離した不均一な粒子の光散乱の性状を理論に基いて取扱うことを参考論文において詳細に検

討した申請者は, その知見を NEPに適用し, NEPが 40mM 以上の高濃度 K+の存在下では van't

Hoだ則に違背して膨潤することを示し, この効果をも含めた一般化された浸透圧に関する実験式を導い

た｡ これを基礎として種々の chelaterの効果からK+による膨潤が膜結合性 Ca++量に依存することを

推論し, 更に NEP膜とCa++の結合が 40mM 以上の K+によりHill の cooperativity係数の増大

を伴 う特異な抑制を受けることを明かにし, 氏+は膜の状態変化をひき起すものとしている｡ 又, Rb+,

Cs十も同様な効果を有するが, Li+,Na+にはみられず, この NEP膜との相互作用の強さは K十>Rb+

>Cs十>Li+-Na+-0 の順で, 興奮性膜に対するこれ等イオンの脱分極能と同じであることから, 興奮

による脱分極の際に神経膜の状態変化が起るものと論じている｡

以上, 本論文はこの分野に重要な知見を加えるものと考える｡

よって, 本論文は医学博士の学位論文として価値あるものと認める｡
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