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【はじめに】

　タウリン（taurine）は中枢神経系に多く含まれる内在性アミノ酸の一つで・神経細胞の機能に

重要な役割を担っていると考えられている。タウリンは脊髄にも存在し、末梢組織に対する痛

み刺激によって脊髄後角内で放出される。グリシンやGABAに加えて、タウリンも脊髄後角で

抑制性神経伝達物質または神経調節物質として作用する可能性があるが、脊髄後角での痛

覚伝達に対するタウリンの作用はほとんど知られていない。脊髄後角の中でも特に第II層（膠

様質）は痛みの伝達や修飾に重要な役割を果たし、タウリンも豊富に存在することが知られて

いる。我々は成熟ラット脊髄スライス標本を用いてホールセルパッチクランプ記録を行い、膠

様質細胞に対するタウリンの作用を解析した。

【方法】

週齢5～7週のWistar系雄性ラットから、ウレタン麻酔下（1．59／kg腹腔内投与）に腰仙部

脊髄を摘出し、厚さ約600μmの脊髄スライス標本を作製し、酸素化したクレブス液（NaCl　117，

KCI　3．6，　CaCl22．5，　MgCl21．2，　NaH2PO41．2，　NaHCO325，　and　D－glucose　11（mM））を36℃に

加温して灌流した（15ml／min）。膠様質細胞からのパソチクランプ記録は先端電極抵抗約10

MΩのパッチガラス電極を用いて行った。ガラス電極内液の組成はCs－sulfate　110，　CaCl2
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0．5，MgCl21．2，　EGTA　5，　HEPES　5，　TEA　5，　ATP　5，　GDP－B－S　1（mM）とした。膜電位をOmV

に固定し、タウリンによって膠様質細胞に誘起される膜電流を記録した。また、薬剤はクレブス

液中で既知の濃度に調整し、速度、温度を変えずに灌流投与した。得られた電流は、パッチ

クランプ用増幅器により増幅し、データ解析用ソフトウェアを用いて解析した。すべてのデータ

はmean±S．EMで表した。統計処理は対応のあるT検定を用いて行った。〆0．05を有意と

した。

【結果】

GABAA受容体拮抗薬（bicuculline　20μM）存在下にタウリン（0．01mM～30mM）を灌流投与

すると膠様質細胞に外向き電流が誘起され、濃度依存性に振幅は増大した。同様にグリシン

（0．01mM～30mM）を投与すると外向き電流が誘起された。タウリンやグリシンで誘発される電

流は共に10mM付近で最大振幅に達し、最大振幅はグリシン（左1，96．7±8．1pA）よりタウリン

（4a、151．1±4．9　pA）の方が有意に大きかった（P〈0．05）。タウリンによって得られた最大振

幅はプロポフォールによってさらに増大することはなかった。さらにstrychnine（2～10μM）を

加えるとタウリンによって誘発される電流は消失した。4auの逆転電位は一70mV付近であり、こ

れは塩素イオンの平衡電位に一致していた。

次にタウリンがGABAA受容体に作用するかどうか調べた。低濃度（0．3　mM）のタウリンで誘

起される電流はGABAA受容体拮抗薬（bicuculline　20μM）でまったく抑制されなかったが、比

較的高濃度（3mM）のタウリンで誘起される電流はbicuculline（20μM）でコントロール値の

76．5％に有意に抑制された（P＜0．05）。

タウリンとグリシンは脊髄後角で同時に放出されるため、その相互作用を調べた。タウリンとグ

リシンの同時投与によって誘起された電流の平均振幅はタウリンとグリシン別々に投与した場

合と比べて振幅は減少し、4a、と毛1．の交差抑制作用（cross　inhibition）が示された。

【考察】

本研究の結果より脊髄膠様質細胞においてタウリンは主にグリシン受容体を活性化し、高濃

度ではGABAA受容体も活性化することが明らかとなった。また、プロポフォールの効果から、

膠様質細胞ではグリシンはグリシン受容体に対して部分作動薬であり、むしろタウリンの方が

完全作動薬である可能性が高いと考えられる。タウリンが脊髄後角で放出された場合・主にグ

リシン受容体の活性化を介して塩素イオンチャネルが開き細胞を過分極させる、あるいは膜抵
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抗を減少させることによって膜の興奮性を低下させる。従って、タウリンは脊髄後角の痛覚伝

達には抑制的に作用すると考えられ、タウリンを脊髄に投与すると有効な鎮痛作用が得られる

可能性もある．4釦と4澗の交差抑制の機能的意味は不明であるが・それらカミ同時に放出さ

れた場所での過剰な抑制を制限するという意味を持つかもしれない・

（論文審査の要旨）

　タウリンは脊髄に存在するアミノ酸で、痛み刺激によって後角内に放出さ
れるため、グリシンやGABAなどと同様の抑制性伝達物質として機能する
可能性がある。申請者はラット脊髄スライス標本を作製し、脊髄後角の膠様
質細胞からパッチクランプ記録を行い、タウリンの作用を解析した。GAB
AA受容体拮抗薬のbicuculline存在下にタウリンを灌流投与する．と・濃度依
存的に外向き電流が誘起された。グリシン受容体阻害薬のstrychnineを加え
ると、タウリンによって誘発される電流は消失した。グリシン投与でも同様
の外向き電流が観察されたが、タウリン誘発電流の最大振幅はグリシン誘発
電流より有意に大きかった。タウリン誘発電流の逆転電位は・70mV付近であ
り、これは塩素イオンの平衡電位と一致した。低濃度のタウリンはGABAA
受容体には殆ど作用しなかったが、高濃度になるとbicucullineで阻害される
外向き電流を生じさせた。タウリンとグリシンを同時投与すると・それぞれ
別々に作用させたときより反応が小さくなる交差抑制作用が見られた。以上
の結果から、タウリンは脊髄後角膠様質細胞においてグリシン受容体に作用
する内在性の抑制性伝達物質として鎮痛に関与している可能性が示唆され
る。

　本論文は脊髄後角の膠様質細胞におけるタウリンの作用を初めて明らかに
したものであり、この点に学位論文としての価値を認める。
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