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論　　文　　の　　要　　旨

　昆虫の神経筋接合部における興奮性伝達物質はL一グルタミン酸であり，抑制性伝達物質はγ一

アミノ酪酸（GABA）であると推定されている。従来，昆虫の神経筋伝達はこれらによる興奮と抑

制により制御されているものと理解されてきた。ところが，最近になってこのような制御機構の他

に，神経筋伝達の制御には神経修飾物質による調節機構も存在することが知られるようになってき

た。神経修飾物質として最も重要と思われる物質として生体アミンの一種であるオクトパミンがあ

げられる。オクトパミンは昆虫において神経ホルモンや神経伝達物質として機能していることも知

られており，多機能性をもった生体アミンとして，近年，その応用も含めて急速に関心が高まって

きている。

　本研究では，昆虫の神経筋接合部におけるオクトパミンの修飾作用に注目し，グルタミン酸作動

性と推定されるチャイロコメノゴミムシダマシ（Tenebrio狐ohtorL．，鞘翅目，ゴミムシダマシ科）

幼虫の腹部縦走筋の神経筋接合部を材料にして電気生理学的手法を用いて実験を行い，オクトパミ

ンの作用機構と薬理学的持性を明らかにした。結果の大要は次の通りである。

I．神経筋接合部におけるオクトパミンの修飾作用と作用点

　オクトパミンを灌流投与すると10－8M以上の濃度において，可逆的，濃度依存的な細胞内興奮性

接合部電位（町P）の振幅の増強作用が認められ，筋繊維によっては活動電位を発生するように

なった。この増強作用についてオクトパミンの作用点を求めるため，オクトパミンを処理したとき

の種々の反応について検討し，以下の結果を得た。1）筋膜の静止膜電位は変わらない。2）EJP
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の膜電位依存性や逆点電位は変わらない。3）細胞内通電によって誘発される電気緊張電位は活動

電位や変わらない。4）自発的な微小興奮性接合部電位の発生頻度やえの振幅は変わらない。5）

局所的な細胞外接合部電位の振幅は可逆的に増強作用を受ける。6）細胞外接合部電位を加算平均

処理することにより識別できるシナプス前膜に流れ込む電流は変わらない。7）細胞外接合部電位

の無応答より求められる伝達物質の放出素量は可逆的に増加する。8）細胞外接合部電位の減衰過

程の時定数は変わらない。これらのことから，オクトパミンはシナプス前膜を作用点にしており，

ここに活動電位が到達したときに起こる伝達物質の素量的放出の放出素量を増加させることにより，

神経筋伝達を促進していることが示唆された。

　興奮性伝達物質と推定されているL一グルタミン酸を処理すると現われる反応と，これに対する

オクトパミンの作用について調べ，以下の結果を得た。1）L一グルタミン酸を微量イオン泳動的

に投与するとスポット状の限られた筋膜上からのみ脱分極（グルタミン酸電位）が記録でき，連続

的に投与すると脱感作を起こす。2）グルタミン酸電位の振幅はオクトバミンにより変わらない。

3）脱感作状態はオクトパミンにより変わらない。4）L一グルタミン酸を灌流投与すると筋膜は

入力抵抗の減少を伴って脱分極する。5）この入力抵抗の減少と脱分極はオクトパミンにより抑え

られる。これらのこととI－8）の結果より，接合部膜上のグルタミン酸受容体・イオンチャンネ

ル複合体はオクトパミンの作用を受けないのに対し，接合部膜上に存在が推定されるグルタミン酸

受容体はオクトパミンによる修飾作用を受けていることが推測された。

1、興奮性接合部電位の増強作用におけるセカンド・メッセンジャー系の関与

　ホスホジェステラーゼ阻害剤のIBMX，およびqyc1ic　AMPを用いて，オクトパミンのEJPの振

幅に対する増強作用におけるセカンド・メッセンジャー系の関与について検討し，以下の結果を得

た。ユ）オクトパミン（10■8M）を単独で灌流投与してEJPの振幅は変わらないときでも，IBMX

（10■5M）を同時に灌流投与するとEJPの振幅は増強する。2）オクトパミン（1r6Ml）を灌流投

与するとEJPの振幅は増強するが，IBMX（10－5M）を同時に灌流投与してもこの増強作用の程度

は変わらない。3）cyc1ic　AMP（10■雀M）を灌流投与してもEJPの振幅は変わらないが，IBMX

（10■5M）を同時に灌流投与するとEJPの振幅は増強する。4）互BMX（ユ0■5M）単独ではEJPの

振幅は変わらない。5）いずれの処理においても静止膜電位，EJPの減衰過程の時定数は変わらな

い。これらのことよりオクトパミンによるEJPの振幅の増強作用にはcyc1ic　AMPがセカンド・

メッセンジャーとして介在していることが示唆された。皿．興奮性接合部電位の増強作用における

オクトパミンアゴニストとアンタゴニスト

　EJPの増強作用に注目してオクトパミンおよびオクトパミン。アゴニスト，アンタゴニスト侯補

の作用を調べ，以下の結果を得た。ユ）カテコールアミンのノルアドレナリン，アドレナリン，ま

た，オクトパミンと同じフェノールアミンのシネフリンに増強作用が認められる。2）その強さは，

オクトパミンニシネフリン＞ノルアドレナリンニアドレナリンの順である。3）オクトパミンによ

る増強作用はα一アドレナリン遮断剤のフェントールアミンにより拮抗的に遮断される。4）オク

トパミンによる増強作用はα一アドレナリン遮断剤のフェノキシベンザミンおよびβ一アドレナリ
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ン遮断剤のプロプラノロール，ジクロロイソプロテレロールでは遮断されない。5）オクトパミン

アゴニストであるシネフリン，ノルアドレナリン，アドレナリンによる増強作用はフェントールア

ミンにより，同様な拮抗的遮断を受ける。これらのことより，オクトパミンはα一アドレナリン受

容体様の受容体（オクトパミン受容体）に結合していること，カテコールァミン，フェノールァミ

ンはオクトパミン・アゴニストとしてこの受容体に結合することが示唆された。さらに，オクトパ

ミン受容体にsubtypeがあることが推定された。

　以上のことから，昆虫の神経筋伝達の制御にはオクトパミンが神経修飾物質として重要な機能を

果たしていることが示された。そして，神経筋接合部における，その作用機構は以下のような過程

を経るものと推定される。オクトパミンはシナプス前膜のオクトパミン受容体に結合し，アデニル

酸シクラーゼを活性化する。アデニル酸シクラーゼにより細胞内のcyc1icAMPレベルが上昇して，

cyc1icAMP依存性プロティンキナーゼが活性化する。プロテインキナーゼは伝達物質の放出機構に

関わる機能タンパク質をリン酸化する。その緒果，伝達物質の放出素量が増加する。さらに，接合

部外膜上のオクトパパミン受容体に，これに似た過程を経る調節機構の存在が示唆される。神経筋

接合部ではこれらが密接に関連してオクトパミンの修飾作用が現われるものと思われる。

審　　査　　の　　要　　旨

　昆虫の神経筋接合部におけるオクトパミンの作用を研究することは興奮伝達機構の解明のみなら

ず，神経筋伝達における昆虫の特異性おも明らかにすることになる。さらに，シナプス伝達機構を

撹乱させることを狙った新しい作用型の殺虫剤の開発に対して本研究は貴重な知見を提供すること

になる。

　本論文はチャイロコメノゴミムシダマシを用いて次のことを明らかにした。1）オクトパミンは

シナプス前膜を作用点にしており，ここに活動電位が到達したとき，伝達物質の放出素量を増加さ

せ，神経筋伝達を促進していることを明らかにした。2）神経筋接合部外膜上にもグルタミン酸受

容体の存在することが推定され，これがオクトパミンにより修飾されることを明らかにした。3）

オクトパミンによる神経筋接合部における神経伝達物質の放出素量の増加にはアデニル酸シクラー

ゼの活性化，cyc1icAMP上昇などの生化学的機構の介在することを推定した。

　異常行動の誘起により害虫の密度減少をもたらし，制虫剤と呼ばれるクロルジメホルムの作用点

がオクトパミン受容体であるという仮説が提出されている。オクトパミンの作用点は新殺虫剤開発

のターゲットになるのではないかという意味で注目を集めており，このような見地からも本研究は

重要な知見を得たものと評価できる。

　これらの研究は著者のすぐれたアイデアと綿密な計画のもとに行われたものであり，応用昆虫学

の基礎ならびに応用分野への貢献は大きく，高く評価される。

　よって，著者は農学博士の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
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