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論 文 内 容 の 要 旨

マウス由来の培養線維芽細胞 (L細胞)紘,電気的 ･機械的 ･化学的刺激に対して一過性の過分極性膜

応答 (振幅約 25血Ⅴ)を示し適当な条件下ではこの膜応答を自発的に繰 り返えし,膜電位振動 (周期約4

回/分)を示す｡ これらの過分極膜応答のイオン機構については, 我々の研究により次の点が明らかにさ

れて来たo即ち,刺激により又は自発的に細胞内 Caイオン濃度が一過性に上昇し,それにより形質膜の

いわゆるCa2+-activatedK'conductance系が刺激され一過性の過分極が発生するこしかしながらこの過

分極性膜応答を tリッガ-する所の細胞内一caィォソが,細胞内小器官及び細胞外液のいずれから由来し

て来たものであるかについては明らかでなく,更にこの過分極性膜応答 ･自発膜電位振動がいかなる生理

的機能に関係しているかについても明らかではなかったOこれらの点を明らかにするための第一歩として

今回電気生理学繭検討に加えて細胞生理学的検討を行長た.

L細胞は培養中に活発な食作用を示す事が観察されて来た｡この食作用の定量的潮定を行うために,直

径 0.8pm のラテックス ･ビーズを用いたOこれらのビーズを直接細胞表面に与えてもL細胞は殆んど貧

食しなかったが,ポリ･リジンで表面をコートするとすばやくこれらを細胞表面に吸着させること,又,

ビーズ表面を紫外線照射処理することによりこれらを活発に摂取するようになる事が,位相差及び走査電

子顕倣鏡下での観察から明らかとなった.

かくしてポリ･リジン処理ビーズで食作用の吸着相の,紫外線処理ビーズで摂取相の定量的解析が可能

マイクロフィラメント系に依存している事が示された｡これらいずれのビーズを細胞膜表面に投与しても

何らの膜電位変化も引起さなかったが,これらのビーズを吸着も摂取もしない少数の細胞からは,静止膜

電位は正常であるにもかかわらず,過分極性膜応答 ･自発膜電位振動は得られなかった｡

又,これら膜応答は,低温 ･代謝阻事剤 ･サイトカラシン馴こより抑制された｡以上の事実紘,これら

過分棲性膜応答が食作用に,そしてその内の特に摂取相に深い関係を持っている事を示唆 してい各 も-⊥食作
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用ほ,静止膜電位を過分擾させる細胞外高濃度 Caイオンにより著明に増大し,過分極性膜応答を抑制す

る細胞外高濃度Mgイオンにより抑制された｡この事は,膜応答時の膜電位変化 (過分極)自身が食作用

に関係する事を疑わせる｡しかしCa同様に静止膜電位を過分極させる Sr.Mnイオンによっても,又静

止膜電位のみならず膜応答時の過分極レベルをも脱分極させる細胞外高濃度Kイオンによっても食作用は

有意に影響されず,膜応答時の電位レベル変化以外のファクターが食作用に関係するものと考えられる｡

又,細胞膜の Caチャネルの阻害剤 (verapami1)により膜応答も食作用も著しく抑制されたO これらの

結果から,(1)過分極性膜応答発生を ト.)ッガ-する細胞内 Caは細胞外に由来する事,(2)この膜応答時の

Ca流入が,おそらくマイクT3フィラメント系を介して,会食活動を賦活する事が結論された.

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

マウスの培養線維芽L細胞は非興奮性細胞であるが,自発的あるいは種々の刺激に応じて過分極反応を

示すことが知られている0本研究は,この過分極性反応に関与するイオン機構と,その食作用との関連を

明らかにすることを目的とした｡過分極性反応はK+の透過性の上昇に伴って発生したが,Ca廿チャネル

を阻止する verapami1により消失したoLかし,その条件下においても,Ca廿の細胞内注入により反応

を再び誘発することができた｡したがって,外液の Ca骨の細胞内侵入による K+の透過性の上昇が過分

極性反応を発生すると結論されるoL細胞の食作用能はレテックス ･ビーズを用いて定量化した.種々の

条件下で,食作用能は細胞の過分撞性反応と密接な平行関係を示した｡また,食作用の活動性はマイクロ

フィラメントに依存するが,教小管の存在を必要としないことが兄いだされたOこれ等の結果は,細胞運

動の基本的機構に新しい知見を和えるものである.

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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