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研究成果の概要（和文）：三叉神経運動核閉口筋支配領域の運動ニューロン(MN)では、TASK1及びTASK3がMNの細胞体と
樹状突起にそれぞれ相補的に発現しており、TASK1の発現量は大型MNの方が大きいため、入力抵抗が小さく、静止膜電
位もより過分極にあった。さらに、PKG活性化によりTASK1は増強されるがTASK3は抑圧された。PKG活性化による入力抵
抗の減少及び静止膜電位の過分極化は小型MNほど顕著であった。また、αMNの細胞径分布は二峰性を示し、小型αMN群
はγMN群の細胞径分布とほぼ同じであった。こうした所見は閉口運動における運動単位の序列動員の分子細胞基盤を与
えるものである。

研究成果の概要（英文）：The immunohistochemical analysis of motoneurons (MNs) in the trigeminal motor nucl
eus that innervates jaw-closing muscles revealed that TASK1 and TASK3 are complementary expressed in the s
oma and dendrites of MNs, respectively. The real-time RT PCR revealed that large MNs (>35 microm) expresse
d more TASK1/cell and TASK3 compared to small MNs (<20 microm). Consequently, larger MNs had smaller input
 resistance (IR) and more hyperpolarized resting membrane potentials (RMP) compared to smaller MNs. PKG ac
tivation enhanced TASK1 activity while it inhibited TASK3 activity. As the MN size becomes smaller, PKG ac
tivation more decreased the IR and hyperpolarized the RMP. The frequency distribution of sizes of alpha-MN
s was found to display a bimodal distribution composed of smaller and larger alpha-MNs while gamma-MNs dis
played a unimodal patter of smaller size. These finding provide crucial molecular and cellular bases of th
e rank-ordered recruitment of motor units in the jaw-closing movement.

研究分野：
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１．研究開始当初の背景 
漏洩 K+電流は、ニューロンの入力抵抗を変

化させることによりシナプス入力のインパ

クトをダイナミックに変動させることがで

き、更に、静止膜電位に大きな影響を与える

と古くから考えられてきた(Goldman 1943)。

しかしながら、そのイオンチャネルの分子的

実態が初めて解明され(Lesage et al. 1997)、

その多様性や機能の詳細が判明したのは、比

較的最近のことである。多様な漏洩 K+チャネ

ル・ファミリーのなかで、TWIK-related 

acid-sensitive K+ (TASK)チャネルと呼ばれ

る TASK1 及 び TASK3 が 、 呼 吸

(chemosensitivity) や 血 圧 制 御 (carotid 

body)に関与するニューロンを含めて、様々

なCNSニューロンに広く発現していることが

知られるようになった(Bayliss et al. 2003; 

Lesage 2003)。こうした TASK チャネルは、

様々な神経修飾物質による代謝調節型受容

体の活性化を経て抑制を受けることが既に

知られているが、それを活性化する内因性神

経修飾物質は明らかになっていない。唯一、

ハロセンなどの全身麻酔薬により活性化さ

れることが知られている(Patel et al. 1999; 

Sirois et al. 2000)。こうした中で、我々

は、前脳基底部のアセチルコリン作動性ニュ

ーロンにおいては、内因性神経修飾物質であ

る一酸化窒素(NO)による cGMP-PKG 経路の活

性化により漏洩K+チャネルが活性化されるこ

とを初めて明らかにし(図1、J. Neurophysiol. 
2007 & 2008 業績 3,5)、さらに、HEK 細胞に発現

させた TASK1 チャネルが NO により、活性化

されることを初めて証明した(図 2-3、J 
Neurosci. 2010)。TASK1 や TASK3 チャネルは、

舌下神経や三叉神経運動ニューロンに特に

強く発現しており（図 4、Talley et al. 2000 

& 2001; Karschin et al. 2001）、TASK チャ

ネル抑制についての先駆的な研究が舌下神

経運動ニューロンにおいてなされてきた

(Talley et al. 2000; Berg et al. 2004)。 

しかしながら、TASK チャネルの機能的重要

性は、Henneman により確立されたサイズの原

理として知られている運動ニューロンの序

列動員において、最もよく認めることができ

る(Henneman, 1985 & 1991)。筋の等尺性収

縮運動時には、運動単位或いは運動ニューロ

ンは、そのサイズの小さいものから順に活動

に参加するとされており、運動ニューロンの

入力抵抗の大きいものから順に動員されて

いくと理解されている。従って、TASK チャネ

ルの制御は、そうしたサイズの原理に従った

運動ニューロンの序列動員或いはその修飾

において極めて大きな役割を果たすと考え

られる(図 5)。一方、脚橋被蓋核コリン作動

性ニューロン等は、三叉神経運動ニューロン

に NO 作動性入力を送ることも知られている

(Pose et al. 2005; Travers et al. 2005)｡ 

 
２．研究の目的 
本研究では、(1) 等尺性収縮運動である噛

みしめ運動を引き起こす三叉神経運動ニュ

ーロンにおける序列動員(Yemm 1977; Miles 

1995)に TASKチャネルが如何に関与するか？、

(2) NO は序列動員をどの様に修飾するか？、

また、(3) 従来、漠然と想定されてきた、細

胞のサイズと入力抵抗との関係が TASK チャ

ネルの発現パターンにより説明可能か？を

解明することを目的とした。 

 
３．研究の方法 
(1) TASK3チャネル電流に対するNOの効果： 

TASK3チャネルを発現させたHEK細胞或い

は卵母細胞において電位固定記録を行な

い、TASK3 電流に対する NO の効果を解析

する。 

(2) 三叉神経運動ニューロンにおける漏洩

K+電流に対する NO 効果と、細胞径・入力

抵抗との関係： 脳幹スライス標本上の、

様々な細胞径・入力抵抗を持ったニュー

ロンにおいて漏洩K+電流に対するNOの効

果を記録し、その効果と細胞径・入力抵

抗との相関を解析する。 

(3) TASK1 および TASK3 の抗体を用いて、三

叉神経運動ニューロンにおける TASK チ

ャネルの発現パターンを調べ、細胞径に

よるその差異の有無を調べる。 

(4) TASK1/3 mRNA の発現比率と細胞径の関

係： ラット脳幹スライス標本から、レー

ザーマイクロディセクション法を用いて

三叉神経運動ニューロンを、細胞径が 20 

μm 以下と 40 μm 以上の二群に分けて採

取し、それらに含まれる mRNA をリアルタ

イム PCR で解析し比較することにより、

TASK1/3 mRNA の発現比率が、細胞径によ

り異なるか否かを明らかにする。 

(5) Err3 抗体および NeuN 抗体を用いて、α

運動ニューロンとγ運動ニューロンが区

別できることから、同抗体を用いて、三

叉神経運動核におけるα運動ニューロン

とγ運動ニューロンの細胞径の分布パタ
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