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研究成果の概要（和文）： 

末梢神経損傷後、損傷を受けたニューロンでは一酸化窒素（NO）の産生増加が生じること

が知られている。その結果、ニューロンの興奮性が変化し、神経麻痺が生じる可能性が示唆

されるが、詳細な機序は不明である。本研究では、ニューロンの静止膜電位や入力抵抗の制

御に必須である漏洩 K+チャネルに焦点を当て、NO による漏洩 K+チャネル制御機構を検討し

た。運動ニューロンから記録を行い、cGMP アナログである 8-Br-cGMP 投与に対する電流応

答を観察したところ、大型運動ニューロン群では、漏洩 K+電流の減少が認められ、小型運動

ニューロン群では、漏洩 K+電流の増加が認められた。これらの結果から、NO-cGMP-PKG 経

路の活性化により運動ニューロンに発現する漏洩 K+チャネルが制御を受け、ニューロンの興

奮性が変化することが明らかとなった。NO によるニューロンの活動様式の変化が、神経麻痺

発症のメカニズムである可能性が示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）： 

It is known that production of nitric oxide (NO) is enhanced in injured motoneurons after 
peripheral nerve injury,  The enhanced NO production is thought to contribute to the 
occurrence of nerve paralysis,  However, it remains unknown how the enhanced NO production 
induces nerve paralysis,  In this study, I focused on the changes in the membrane excitability by NO as 
the mechanism of neural paralysis,  In particular, I studied on the NO-mediated modulation of leak K+ 
currents, which regulate the resting membrane potential and the input resistance,  Following 
application of 8-Br-cGMP, leak K+ currents were decreased in large-sized motoneurons, while those 
were increased in small-sized motoneurons,  These results suggest that activation of NO-cGMP-PKG 
pathway alters the membrane excitability of motoneurons through modulating the leak K+ currents,  It 
is possible that such neural mechanisms are involved in the occurrence of neural paralysis, 
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１,研究開始当初の背景 

三叉神経や顔面神経が障害を受けると、顔面

神経麻痺や三叉神経知覚麻痺が出現する。そ

の中で、顔面神経麻痺は脳神経にみられる麻

痺のうちで最も多い疾患であり、また、三叉神経

麻痺は歯科臨床において非常に重要な疾患で

ある。このため、顔面神経麻痺及び三叉神経麻

痺の発症機構を理解し、新たな治療法を確立す

ることが望まれる。顔面神経は表情筋の運動を

司っているため、顔面神経損傷後の顔面神経

核運動ニューロンの活動低下が表情筋へのイン

パルス低下を引き起こし、顔面神経麻痺発症に

関与している可能性が示唆される。また、三叉

神経損傷により、三叉神経節に存在する一次感

覚ニューロンの活動低下が中枢へのインパルス

低下を引き起こし、三叉神経麻痺発症に関与し

ているものと考えられる。以前の研究により、舌

下神経損傷後、舌下神経核運動ニューロンに

おいて、神経活動（運動性出力）の低下が認め

られているため、顔面神経核運動ニューロン及

び三叉神経節ニューロンにおいても、神経損傷

後、活動低下が生じている可能性が高い。これ

まで、神経損傷によるニューロンの活動低下に

関与する詳細な分子及び細胞機構、特にイオン

チャネル制御機構については研究が進んでい

ないため、まずこれを明らかにする必要がある。 

近年、漏洩 K+ チャネルがクローニングされ、

ニューロンの静止膜電位や入力抵抗を制御する

ことにより、ニューロンの活動制御に重要な役割

を果たしていることが明らかになった。漏洩 K+ 

チャネルの中で、TWINK-related acid-sensitive 

K+ channel 1 (TASK-1) 及び TASK-3 チャネ

ルは、顔面神経核運動ニューロンや三叉神経

節ニューロンにおいて豊富に発現している。これ

まで、漏洩 K+ チャネルを活性化する内因性修

飾物質が発見されていなかったが、申請者らは、

最近、前脳基底野のアセチルコリンニューロンに

発 現 し て い る 漏 洩 K+ チ ャ ネ ル が 、

NO-cGMP-PKG 経路により活性化されることを

明らかにした。NO は神経伝達物質として働き、

神経損傷により増加することがよく知られており、

末梢顔面神経損傷及び末梢三叉神経損傷後で

は、それぞれ顔面神経核運動ニューロンや三叉

神経節ニューロンにおいて、NO 産生の増加が

認められている。このため、神経損傷により産生

される NO が、神経損傷に起因する神経麻痺の

発症に関与している可能性が強く示唆される。 
 
２,研究の目的 

神経損傷により産生増加するNOが、ニューロ

ンに発現する漏洩 K+ チャネルを活性化すること

によりニューロンの膜興奮性が変化し、その結果、

神経麻痺が生じる可能性が示唆される。そこで、

本研究では、以下の事項について明らかにする

こ とを 目的 とし た。（ 1 ） ニュ ー ロンに おけ る

TASK1/3 チャネルの分布、（2）小型および大型

三叉神経運動ニューロンにおける入力抵抗の

比較、（3）ニューロンに発現する漏洩 K+チャネ

ルに対する 8-Br-cGMP の作用、（4）三叉神経

運動核背内側部をタングステン電極で微小刺激

した際に得られるシナプス後電位（EPSP）に対

する 8-Br-cGMP の作用。 
 
３,研究の方法 
（1）ニューロンにおける TASK1/3 チャネルの分
布 
①三叉神経運動核および顔面神経核の運動ニ
ューロンにおけるTASK1およびTASK3mRNAの
発現量の検討 

生後 15-22 日齢の Wistar 系ラットから三叉神
経運動核および顔面神経核を含む厚さ 20μm
の連続冠状断脳幹切片を作製し、レーザーマイ
クロダイセクションシステムによる細胞採取を行
った。細胞径が 20μm 以下と 35 μm 以上の二
群に分け、40-427 個の細胞体を 1 サンプルとし、
TASK1 および TASK3 mRNA の発現量を検討し
た。 
②免疫組織化学的手法を用いた解析 

生後21日齢のWistar系ラットの灌流固定標本

を作成し、顔面神経核運動ニューロン及び三叉

神経節ニューロンの細胞体や軸索に分布する 

TASK-1 及び TASK-3チャネルの発現分布を

観察した。 

 
（2）小型および大型三叉神経運動ニューロンに
おける入力抵抗の比較 

生後 15-22 日齢の Wistar 系ラットから三叉神
経運動核を含む厚さ 250μm の冠状断薄切標本
を作製し、三叉神経運動核背側部のニューロン
に対し、ホールセルパッチクランプを形成した。
パッチ電極には、電気生理学的記録後の組織
学的解析のため、蛍光色素 Lucifer yellow を填
入した。電流固定下で、パッチ電極を通じて持
続時間 1 秒の電流パルス通電に対する電位応
答を記録した。得られた電流‐電圧関係から入
力抵抗を算出し、細胞径との関係を検討した。 

 
（3）漏洩 K+電流に対する 8-Br-cGMP の作用 

膜電位固定下でランプ波を与え、cGMP アナ
ログである 8-Br-cGMP 投与前後に得られる電
流応答を記録し、8-Br-cGMP が漏洩 K+コンダク
タンスに与える影響を検討した。 

 
（4）三叉神経運動核背内側部をタングステン電
極で微小刺激した際に得られる EPSP に対する
8-Br-cGMP の作用 



三叉神経中脳路核からの入力線維束が通過

する三叉神経運動核背内側隣接部をタングステ

ン電極で微小刺激を与えることにより EPSP を記

録し、8-Br-cGMP 投与前後でどのように変化す

るかを観察した。 
 
４,研究成果 
（1）TASK1 および TASK3 チャネルの分布 
①リアルタイム PCR 法を用いた三叉・顔面神
経核運動ニューロンにおける TASK1 および
TASK3 チャネルの分布：大型運動ニューロ
ン群では、主として TASK1/3 ヘテロダイメリ
ックチャネルが発現し、小型運動ニューロン
群では、主として TASK1/1 ホモダイメリック
チャネルが発現していた。 
②免疫組織化学染色を用いた TASK1 およ
び TASK3 チャネルの分布：小型運動ニュー
ロンでは、細胞体において TASK1 チャネル
が発現していたが、TASK3 チャネルの発現
はほとんど認められなかった。大型運動ニュ
ーロンでは、細胞体に TASK1 チャネルの発
現 が 認 め ら れ 、 遠 位 樹 状 突 起 に お い て
TASK3 チャネルが豊富に発現していた。 
 
（2）小型および大型三叉神経運動ニューロンに
おける入力抵抗の比較 

三叉神経運動ニューロンにおいて入力抵
抗を計測したところ、大型運動ニューロン群
（ 25μm< ） で は 、 小 型 運 動 ニ ュ ー ロ ン 群
（15-20μm）と比較して有意に小さな値を示
した。発 現分布の結果 と合 わせて考慮 する
と、大型運動ニューロン群では、リーク K+電
流がコンダクタンスの大きい TASK1/3 ヘテロ
ダイメリックチャネルにより媒 介 されるため、
比較的小さい入力抵抗を示し、小型運動ニ
ューロン群では、リーク K+電流がコンダクタン
スの小さい TASK1/1 ホモダイメリックチャネ
ルにより媒介されるため、比較的大きい入力
抵抗を示すことが明らかとなった。 
 
（3）漏洩 K+電流に対する 8-Br-cGMP の作用 
 大型運動ニューロン群では、漏洩 K+電流
が減少し入力抵抗の増加が認められた。そ
の一 方 、小 型 運 動 ニューロン群 では、漏 洩
K+電 流 が増 加 し入 力 抵 抗 の減 少 が認 めら
れた。 
 
（4）大型ニューロンで生じる EPSP に対する
8-Br-cGMP の作用 

大型ニューロン群では、遠位樹状突起に
TASK3 チャネルが発現しており、シナプス入力
の制御に関与している可能性が示唆されたため、
大 型 ニ ュ ー ロ ン で 生 じ る EPSP に 対 し 、
8-Br-cGMP の効果を検討した。8-Br-cGMP 投
与後、膜電位が脱分極側にシフトし、EPSP の増
大が認められた。このことから、大型ニューロン
の遠位樹状突起で発現している TASK3 チャネ

ルは NO により抑制され、その結果、ニューロン
の興奮性が増大することが明らかとなった。 

 
以 上 の結 果 から、NO-cGMP-PKG 経 路

の活性化により、運動ニューロンに発現する

漏洩 K+電流が制御を受け、ニューロンの興

奮 性 が変 化 することが明 らかとなった。NO

によるニューロンの活 動 様 式 の変 化 が、神

経麻痺発症のメカニズムである可能性が示

唆された。 
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