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研究成果の概要：運動神経細胞において，代謝ストレスによりグリシン放出が促進され，本来

は抑制性作用を示すこの神経伝達物質がシナプス間隙において spillover し，NMDA 受容体に対

しては共作動物質として機能し，最終的には興奮性作用のある NMDA 受容体活性が増強され，選

択的に細胞死が誘導されることを，世界で初めて電気生理学的に証明した． 
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１． 研究開始当初の背景 

筋萎縮性硬化症（ALS；Amyotrophic lat

eral sclerosis）は、運動神経細胞（MNs;

motoneurons）が緩徐進行性にかつ選択的に

障害される成人発症の致死的な神経変性疾

患である。現在、本邦においてALS患者は 

約6800人（平成16年3月末厚生労働省調べ）

おり、その治療に関しては、単に医学的な

問題のみでなく、人工呼吸器装着の有無、

在宅医療における家族介護の負担を始めと

した身体的、社会的、経済的問題が山積し

ているのが現状である。 

しかし、なぜMNsのみが選択的に障害され

るのか、というその「選択性」の分子機構

は未解明であり、治療法に関しては皆無の

状況である。選択的脆弱性に関する分子細

胞機構解明は、ALSの治療戦略に新たな概念

を導入する一助に成り得る非常に有意義な



 研究であると判断し、本研究を立案した。 

  
２．研究の目的 

 
運動神経細胞の選択的脆弱性に関する

分子細胞機構を解明することにある。 

 具体的には、代謝ストレスにより過剰放

出されるグリシンが、NMDA 受容体活性を増

強しMNsを細胞死に導くという新たな事実

を証明することである。 

 

 

３．研究の方法 
MNsの細胞死に関する報告の多くは、培養

細胞を用いた系で示されているが、神経ネ

ットワークが維持された状態での報告は極

めて少ない。その最大の理由は、複雑な局

所神経回路の構造を維持した状態で、個々

のMNsの動きを捉えられる実験系が確立し

にくいことにある。 

そこで、本研究は、若年ラットの急性脳

幹スライスを作成し、パッチクランプ法に

より MNs および、MNs と形態的に似た特

徴を有するが運動神経ではない神経細胞

（non-MNs）に代謝性ストレスを負荷し、

両者の電気生理学的応答を比較するとい

うアプローチを主な方法として採用した。 

記録の対象となる細胞として、舌下神経

核（XII；hypoglossal nucleus）、迷走神

経背側核（dmX；dorsal motor nucleus of 

vagal nerve）の神経細胞を選択した。こ

れは、両神経核が下部延髄において互いに

隣接し、いずれも頭蓋外に長い軸索を投射

するコリン作動性大型神経細胞から構成

されているが、XII は MNs の集合で ALS で

は選択的に障害されるのに対し、dmX は

non-MNs の集合で ALS では殆ど障害されな

い特徴をもつことが理由である（右図参

照）。 

 

 

 

 

 

 

 
迷走神経背側核（dmX）

 
舌下神経核（XII） 

 

 

上記実験系の他に、MNs の対象を、顔面

神経核(VII；facial nucleus)、動眼神経

核(III；oculomotor nucleus)を追加した。

具体的な実験手順としては以下の通りと

した。 

（１） 麻酔下のWistar系ラット（16-25 日）

から脳幹を摘出し、XII、dmXを含む

脳幹冠状切断スライス（400 μm）を

作成し、人工脳脊髄液によって維持

する。 

（２） スライスを記録チェンバーに移し 

人工脳脊髄液の潅流によってその活

性を維持する。 

（３） 近赤外線ビデオ顕微鏡システム（現

有設備）によるXIIニューロンの視認

下にホールセル法による膜電流記録

を行う。 

（４） マイクロプレッシャーシステム（現

有設備）を用いて、パッチした細胞

の近傍にNMDA投与を行い、NMDA受容

体誘発電流を記録する。人工脳脊髄

液にsodium cyanideを加えスライス

を還流し、スライス環境を化学的低

酸素状態に置き、膜電流の変化なら

びNMDA受容体誘発電流を記録する。 

（５） NMDA受容体-グリシン結合部位を特



異的に阻害もしくは賦活する薬剤

（DCKA、D-serineなど）を、あらか

じめ人工脳脊髄液に追加投与し、十

分にスライス潅流した後、同様の実

験（３，４）を行う。 

（６） 実験終了後、記録されたNMDA受容体

活性電流の振幅を解析する。 

 

４．研究成果 

（１）舌下神経MNsでは，低酸素負荷に伴い，

内向き電流，グリシン放出の増加， NMDA

受容体電流の増強が認められた（下図参照）。 

 

 

 

 

（２）一方，dmXでは外向き電流が生じ，神

経伝達物質放出の変化は認められなかった，

（３）顔面神経MNsでは舌下神経MNsと同様

の傾向がみとめられた． 

（４）動眼神経MNsでは舌下神経MNsより内

向き電流の振幅が小さくなる傾向を認めた． 

（５） （１，２）の結果から，MNsにおい

ては，代謝ストレスによりグリシン放出が

促進され，本来は抑制性作用を示すこの神

経伝達物質がシナプス間隙において

spilloverし，NMDA受容体に対しては共作動

物質として機能し，最終的には興奮性作用

のあるNMDA受容体活性が増強され，選択的

に細胞死が誘導されることを，世界で初め

て電気生理学的に証明することができた．

（６）（３，４）の結果から，MNs間におい

て脆弱性に差があることを証明した． 

上記の結果は，ALSの病態解明に重要な役

割を果たす現象と考られた． 

今後はALSモデルマウスであるSOD1変異

マウスを用い，同様の実験系にて，ALSにお

ける選択的脆弱性の分子機構をより明確に

証明できる可能性が示唆された． 
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