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論 文 内 容 の 要 旨

 目的

 脊椎動物視細胞中に高濃度に存在するGuanosine

3’，5’monophosphate（cGMP）は，光応答に関与する

細胞内の信号伝達物質として，近年，従来のCaイオン

に代わって，最有力候補と見なされるに至った．この

説を支持する幾つかの実験は，申請者中谷を含め，粁

体外二丁の歩く小片を用いて（所謂パッチクランプ法）

行ったので，標本が生理的条件からかけ離れているこ

と，外節内円板が混在する可能性のほか，幾つかの疑

問点が残されている．本研究の目的は，上記の疑問点

に答えるため，外節をでぎるだけ正常状態に近い構造

を残した標本を考案して実験を行ない，cGMPが，細

胞内信号伝達物質としての条件を満たし得るかどうか

を検討することである．

 方法

 ヒキガエル（Bufo marlnus）の単離剛体を，リンゲ

ルを満たした微小ガラス管電極を用い，外節の末梢端

から吸引し，外節のみを切り離し，外耗内部が外液灌

流液と接し，しかも光応答を示す標本を考案した．灌

流液は細胞内液と類似の組成を持った人工溶液を用

い，単離外節膜をOmVに固定し，外節膜を通して流れ

る微小電流を測定した．           ’

 結果

 cGMPの分解酵素Phosphodiesterase（PDE）の阻

害剤Isobutylmethylxanthine（IBMX）と，種々濃度

のcGMPを含んだ溶液を灌流すると，1．内向き膜電

流は，同一cGMP濃度では，灌流液が十分行きわたる

と考えられる25μm以下の標本では，外回の長さにほ

ぼ直線的に，4～20pA．μm－1の範囲で増大し，2．同一

標本では，cGMP濃度に応じてS字状に増加し，約1

mMで飽和した．3． IBMXを加えない溶液では，低濃

度のcGMPで起こる電流変化は極度に減少し， PDE

で分解されないcGMPの同族体（8bromo－cGMP）で

はIBMXの有無に拘らず作用した．4． IBMXの代り

に，GTPを加えると，cGMPに依って起こる膜電流の

増加は光で抑制された．

 考察と結論

 以上の結果で，1．cGMPに依って開かれるチャン

ネルは，粁体外節膜上にほぼ均一に分布し，ある範囲

内でcGMP分子の数に応じて開かれるチャンネル数

は増加する．2．PDEは外節内部に存在する．3．この

チャンネルは光照射に応答するチャンネルと同一であ

る．4．cGMPの作用濃度から，暗時，開かれている

チャンネルは，従来の値より低い1％程度と推定され

る。これらのことと，申請者の副論文で示したように，

「光照射により細胞内Caイオン濃度が減少する」とい

う知見から，外節中のcGMPを，信号伝達物質と想定

することは正当であると，明確に結論できる．
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論 文 審査 の 要 旨

 脊椎動物視細胞の光応答に関しての従来の説は，視細胞膜は光照射によりCa2＋を遊離し，過分極になる．即

ち，Ca2＋が細胞内信号伝達物質として，膜のchanne1を閉じると信じられていた．しかし，本論文は，粁体外

節膜の少片を用い，中谷らにより新しく確立されたTruncated preparation法並びに従来のパッチクランプ法

により，微量な膜電流を正確に測定し，光による膜の過分極は，Ca2＋によるものではなく，cGMPを細胞内信

号伝達物質として用いその加水分解により引き起こされることを証明し，過去20年間のCa2＋説をくつがえし

た画期的な研究である．
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