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1．はじめに  

ミ′デブス青梅卜生シナプス後活髄こよって神陸棚包  

内に生じるC㌔十濃彪靴は長期増強（Ⅰ∬巧、長期  

抑王仕∫m）といったシナプス可塑性と密接な関係を  

もつことが明らかにされ¶、る。また、ホルモンや成  

長因子あるいは神経伝捌蜘こより細包勾に生  

じるCaか振動・伝他部確執鵬がも矧な機能の調  

節に重要な役割をになうと考えられm、る。このよう  

な脚按勤現象は細胞体、樹沢突起ノ樹状突起スノV  

ン等の内細こ広く存在し、／川包体（E粗からのC㌔ト  

放出・取り込みが大きく関与し¶、る。親」欄包体  

と細目包質の間には様々な博鞭伝達陸路が存在し、Ca針  

の疇愕酌・空間的特牌カニズムに覇轟こ関わ  

っ¶、ると考えられm＼る。   

成長円錐乃伸展に古も適当なCa彗飽変が必要であり、  

／川棚莫上に存在するイノシトーソレ3リン酸受容体  

（m受容㈲からのCa針放出も大きく関わっ¶、るこ  

とが明らかにされm、る。Gd）umらは）ねIl叩Ⅷ  

月珊珊包にサイクリックAMP毎肌『）を投与す  

ることにより細包内にその濃度に依存した同波数をも  

つCa当痍軌が生じることを明らかにした㌔軸索成長  

因子であるN虎dⅣ1が成長円錐勾のc肌『を増加さ  

せること分、さらにL型膜彊位依存性Caチャネルの  

惰性が、CAMP・プロテインキナーゼA ㈹経路  

を通して増強され沙、サイクリックGM棚－プ  

ロテインキナーゼG瞞路を通して抑制される  

ことも明らかにされ¶＼る。   

近諷N速hiyamaらはNetrin－1が成長円錐勾Ca2＋  

濃度む朝日させること、またNe也∬1で誘導される成  

長円錐の誘引作用にはL型膜彊位依存性Ca㌢チャネ  

ルⅣSのを介するCa針の流入とⅡ唱受容体、リアノ  

ジン受容仰の両者からの（好傲出が必要である  

こと、さらに成島円錦勾の（込Ⅳ『と虞m4Pの比に  

よって、誘引、反発、直進の応答を示すことを明らか  

にした頗㌔   



クレオチドが重要な関与をし¶、ることが示唆される。  本研究で且内約ン川包体を含玖′川包倒莫上にⅡ唱  

受容航リアノジン受容体をもつ成長円錐モデ／レを構  

築し、モデル内のC欄象とN慮如amaらが実  

験で明らかにした環状ヌクレオチドによる成昆円錐の  

誘引・反発の関わりを計算機シミュレーションにより  

明らかヰこする。  

3．モデル化   

3．1．誘引・反発の機序  

脚流機序を図引竜示れ  
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2．成長円錐の誘引・反発運動に関する   
生理学的知見  

両方向㈱子であるN血n・1シグカレを  

伝達する受容解こはDC伽∝血脈ddGm〔たd  

とDCCyUNC5の2つの受容体が存在する。  

N施嶋Ⅶmらは∴簸刑町闇月頚髄細鱗蕪細包にお  

いて、N血・1の濃度勾配に対する成島円錐の誘弓い  

反発作用に関して、DCC受容体は、誘引作用を、  

DCOUN∝汗発頭酎乍用を誘導することを明らかにし  

た衝g址  

／さfosr8i声  

ng．3誘引・反発の機序  

左側の経路はN血Il・1がDCCI頚吉合した場合で、  

アデニーソレシクラーゼ仏C）を通り、dMP－PKA  

を悟性化した結私電位依存性Ca㌢チャネルⅣSCC）  

を興奮させる。右側の径路はN血n・1がDCm（芯  

に結合した場合で、アラキドン舶を通り、d】Ⅳ『・  

PKGを活性化した結果VSCC剖棉はせる。また、  

中央はN血－1が戯妾bⅦ適e血Ⅲ王p血画Ⅰ通d  

血甜md任肝C）ら頚吉合し膜奄位を上昇させ臓  

VSCCを興奮させる。この段階を初期ステージと呼島  

この飽dy或a野により細胞質内Ca働辻昇する。  

そしてC㌔ト濃度依存であるフォスフォリファーゼ  

C㊥Ⅰ上）が悟性化することによりⅣ3が産生される。  

このⅣ3が結合することにより受容体が開口するⅡ唱  

受容嵐そして細抱内Ca針濃度の上昇によりCa針依  

存的に開口する受容体でリアノジンと特鄭勺に高い親  

和性をもつリアノジン受容体により′川包体㈹か  

ら細目齢＼さらにC㌔トを流出させる。この視嗜を後  

期ステージと呼鼠  
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誘引状態  

疇⊥  

f海．1成長円錐礪和卜反発   

さらに∴N泣面amaらはdMP濃度＋d】MP濃  

度を一定にし、その比率を変えた実験を行い、ng．2  

Ⅰ淵＼る。  
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【Sp－8・如CAh【PS押＞勧一亡G＝門  

f海2dlMn虻iMP比を変化させた場合のターニングな答   

仏Ⅶ袖孤Ⅳ比ボ軌噸拾憎叛l作用を示し、低  

V、場部淵乍用を示れ誘引、直凰反発へと変化  

し¶、く過程ではそれぞれ3倍以上の比率変化が必要  

である。すなわちdMPと曲Ⅳ腱ヒによって  

誘引、反発等が生じることから成長円錐摩勤に環状ヌ  

3．2．神経成長円錐モデル  

本研究で用いるニューロンモデ′レを鞄4に示れ   



CAMP：CGMP≡0．5：0．5  CAMP：CGMP≡0．9：0．1  DCC TRPC VSCC DCC／UNC5  
）  （〃MJ  

1り   ：  り  り  1り   ：り  0  
（11u川  

1り   ：t）  
（Itu。1  （1仙＝l  

ng．5（AM服Ⅳ『比を変化させたときのCa   

このシミュレーション結果より劇Ⅳ『比を  

変えることによってCa釦瀕諺匿帰吸激が変化するこ  

とがわかる。またdM据Ⅳ『比の変侶こよる振動  

周波数域乱、をみるとmg6となる。この結果は刑g2  

と酉靴久し¶、ることからC職域如職長円錐  

のターニング応答と深く関連することが分かる。  

ng．4成昆円錐モカレ  

細糊莫上にはDCC、DCCyUNC5、TRPCといわ  

れるタンパク質で構成されるイオンチャネノhVSCC、  

Ca凱依存性ポンプが存在する。また、／J爛包御莫上には  

m受容㈹、リアノジン翻そしてCa箪卜  

依存性ボンフ笥ミ存在する。まず、Ne也n－1がDCCに  

結合することにより由MPがPKAを産生u摸電位  

Ⅳ）が上昇する∂。十友Ne血1－1がDC005  

に結合すると曲『が悟性化されPKGが産生されて  

Ⅴが下がる。また、Ne也n－1が1Ⅶ℃′、凝治すると  

Ⅴが上昇する。この経路より、細胞外から細胞質内′＼  

C㌔トが流入し、そ嚇珊包質内のG鉾濃度が上昇す  

る。そして、Cがh依解こより産生され、PI£が上昇し  

てmが産生される。そして／川包朋美上に存在する  

Ⅱ甘受容困こ結合レ川包体から細包質内へCa計を流出  

させ、細場内のCa針濃度を上昇させる。また、細胞  

質内C摘まリアノジン受容体に結合し、さらi剖＼  

胞体から細掛＼Ca針を流出させる∂。  
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ng．6劇加『に対するC側姓ヒ  

4．2．シミュレーション②  

C通庸勤メカニズムにづいて、Ⅱ℃受容体の開口特  

性をと、Ⅱ℃受容体の開口率はCa釦濃度が上昇する  

とき晦7左）C誠十濃度上昇に伴い隆起してから平  

衡橡こなる。またCa針激勤堀沙するとき恥g7  

右）は平衡状態より下がってから平衡状態になること  

がわかる。  

4．シミュレーション   

4．1．シミュレーション（丑  

成島円錐モデルにおいて、d削MP比を変化さ  

せた場合の細包質内のC戒＋濃度はどのように変化す  

るか検証を行う。ま7笥和卜反発時のCa2＋濃度変化の  

適ノ1m、て検証する。   

仙MP比を変えたときの細胞質内C盃汁濃度  

を鞄．引珊  

Ca2＋濃度  

5   

IP3開口率  

鞄7欄こ対するⅡ唱受容体開口率   
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この結果よりC通招魂のときのC泌卜濃度に対す  

るC戒壇流入量をみるとCa三汁濃度＿塀のときと減少  

のときでは流木鼓こ差があること（酌g．窃がわかり、こ  

れらのことから振動呪象に深く関係し¶、ると考えら  

れる。  
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ng．10VSCCからのCaWとCa働ヒ   

この結果よりはじめ高い周波数で砺勤し¶＼たが、  

VSCCからのCa2十流入量の械少吋判牒髄渉は低下  

することがわかったまた闇値もⅥSCCからのCa2＋  

流入の低下i詐町低くなっ¶、ることがわかる。  

ng．8欄こ対するⅡ唱受御車からの仏軍＋流入量  

4．3．シミュレーション③  

振動周波数の変化について検証するため、  

Atぬ血佗とR印ul森veのときのCa針濃度変化を比  

べる（酌g軌  

5．まとめ  

内餉ン川包体を含む神経痛長円錐モデ／レを構築して  

計算機シミュレーションを子予＼、劇MP比によ  

りC㌔囁教帰吸数が変化ことを明らかにした。さらに  

Ca計振動周波数に応じて神経成長円錐が誘引・反発さ  

れると考えられることを示した，またVSCCからの  

C棚宅財ヒすることによりCa針振動の闇値が  

変化しC鱒掴緋破教場拙けることを示した。   

今後、Ca轍鮒莫苛劫宅財ヒするような  

モデ／レの博温また生体でほ血鏡血1－1が→保ではなく  

漉変勾配があると考えられることから浪費勾弛こ応じ  

て入力を変化させたときのCa針振動特性について調  
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鞄9A出血と恥ul誠におけるC撼財幽と  

VSCCからの鵬  
ng鵬よりA出血とR印l適Ⅶで闇萌舐教  

の発火闇値に違いがあることが分かな この聞値の達  

し、によって発火のタイミングは早まり、聞直が高いと  

発火も速くなり周波数が高く、聞直猟乱、と周波数が  

低くなると考えられる。またAヒぬc血喝とRep山盛柁  

ではVSCCからの流入戴こ鞄鵬のような差があ  

ることから、この間陛瑞乱ヽはVSCCからのCa2＋流  

入量差で変化するのではないかと考えられる。そこで  

VSCCからのCa三汁流入量を途中で変†とさせてシミュ  

レーションを行った衝g畑。  
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IP3受容体ダイナミクス  
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