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〔原著論文〕

マウス中脳黒質から急性単離したGABA作動性ニューロンの
グルコース感受性応答 

―穿孔パッチクランプ法による解析―

菅　　　世智子１）、山　田　勝　也２）

要　　　旨

　中脳黒質網様部（SNr）は、高頻度の発火活動を営むGABA作動性ニューロンを主要構成ニューロンと
し、大脳基底核で処理された情報を出力する役割で知られている。このニューロンは、酸素やグルコー
スといったエネルギー基質の脳内における供給低下を感知して発火頻度を変化させる性質をもつことを
報告してきた。しかしそのエネルギー基質の感知機序について、低酸素応答に関しては確立している
が、低グルコース応答の感知機序はわかっていない。今回、この機序の解明を目的に、SNrニューロンの
低グルコース応答が単一ニューロンに内在する性質であるか、あるいは細胞間相互作用が介在して実現
される性質であるのかについて検討した。
　本研究により、急性単離したSNrGABA作動性ニューロンは、低グルコース負荷時に脱分極応答を示す
ことが明らかとなった。また発火頻度の応答パターンは、既に報告した脳スライスによる実験結果と類
似していた。これらの結果から、SNrニューロンのグルコース感受性機序が、単一SNrニューロンに内在
する性質に少なくとも一部は依存すること、またSNrの低グルコース応答は脱分極による機構だけでは
説明できないことが示唆される。
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序　論

　中脳黒質網様部（SNr）は、運動制御に重要な役割を
果たす大脳基底核の出力を担当する神経核で、GABA を
神経伝達物質として放出する GABA 作動性神経細胞

（ニューロン）を主要な構成ニューロンとしている 1）− 2）。
一方 SNr の GABA 作動性ニューロンは、脳内で最も高
頻度の自発発火活動を営むことでも知られており 1）、そ
の発火活動維持のため酸素やグルコ ー スなどのエネル
ギー基質に対する要求性が高いと想像される。実際 SNr
の GABA 作動性ニューロンが脳内の酸素ならびにグル
コースの低下に鋭敏に応答してその自発発火活動を変化
させることをこれまで報告してきた 3）− 4）。 同様の結果
は他のグループによっても支持されている 5）− 7）。
　その生理的役割として、低酸素応答に関しては脳が低
酸素状態に陥った際にこれを感知して自発発火頻度を低
下させることで危険な全般発作（generalized seizure）の

発生を抑え、脳ならびに生命を保護していることを明ら
かにしてきた 3）。実際脳内酸素分圧が正常の 1/4 程度に
低下して細胞内アデノシン 3 燐酸（ATP）濃度が減少す
ると、SNr の GABA 作動性ニューロンに高濃度に発現す
る ATP 感受性カリウムチャネル（KATP チャネル）8）が開
口し、K ＋イオンが細胞外へ流出することにより細胞興
奮が抑制されて発火頻度が低下する。SNrGABA 作動性
ニューロンの発火低下は全般発作を抑制することが古く
から知られており、SNr は、脳内酸素低下時に自発発火
を低下させることで生命保護の役割を果たしていると考
えられる 9）− 11）。この仮説は複数のグループにより異な
る方法で確認され支持されている 5）。
　一方、SNr ニューロンの低グルコース応答に関しては、
その生理的意義ならびに分子機構共によくわかっていな
い。空腹や飢餓により血糖値が低下すると、これに連動
して脳内の細胞外グルコース濃度も低下する。実際われ
われは脳スライスを用いた実験から、SNr の GABA 作動
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性ニューロンの大多数は細胞外グルコース濃度を通常用
いられる 10mM から 6 ないし 4mM 程度に穏やかに低下
させると、その自発発火頻度を低酸素の場合とは逆に上
昇させることを明らかにした 4）。より低いグルコース濃
度では自発発火は停止することから、上記の性質は脳虚
血のような病態とは異なり、生理的応答である可能性が
ある。同様の結果は最近、他の研究グループの独立した
研究により確認された 7）。
　脳内グルコース濃度の低下により発火頻度を上昇させ
るニューロンは、歴史的には視床下部外側核（LH）など
限られた脳領域でおよそ 20% 程度のニューロンが示す
性質として最初に大村らが見出し、空腹時の摂食行動と
の関連が議論され、 グルコ ー ス感受性ニ ュ ー ロン

（glucose-sensitive neuron）と名づけられた 11）。しかし以
来半世紀近く経っても、グルコース低下感知の分子機構
は視床下部でも SNr と同様、不明のままである 12）。
　そこで本研究では、SNrGABA 作動性ニューロンの低
グルコース応答が、単一 SNr ニューロンのもつ内在的性
質に由来するものであるか、あるいは他の細胞要素（神
経細胞やグリア細胞など）との相互作用により現れる性
質であるのかを調べるため、マウス脳組織から酵素処理
により急性単離した単一 SNr ニューロンに様々なグル
コース濃度を負荷した際の応答を、細胞内環境に影響の
少ない穿孔パッチクランプ法を用いて電気生理学的に解
析した。

方　法

　本研究における動物実験は、弘前大学動物実験委員会
の承認を経て、また「弘前医療福祉大学研究倫理に関す
る指針」に従って、弘前大学にて実施した。黒質神経細
胞の単離は、従来報告した方法 3）に準じ、これに若干の
改良を加えておこなった。
　まず生後 15 ～ 18 日令の C57BL6J マウス（オス 17 匹）
をウレタン麻酔（1.2 g/kg）の上断頭して脳を取り出し、
ただちに氷冷したリンガー液 a）につけて冷やした。
a） リンガー液 Standard Krebs-Ringer solution の組成 （in 

mM）： NaCl 127, KCl 5,  CaCl2 2.4, MgSO4 1.3, 
KH2PO4 1.24, NaHCO3 26, glucose 10; 95%O2-5%CO2

飽和（pH 7.4）。
次いで SNr を含む中脳を剃刀で他の部分と分離し、マイ
クロスライサー（堂阪 EM 製 Zero1）の氷冷ステージに固
定し、氷冷リンガー液中で厚さ 400 ミクロンの脳切片（冠
状断）とした。作製した脳切片は膜電位を回復させる目
的でリンガー液を循環させたインキュベーター（ハー
バード社製）中に静置した（室温）。なおこの週令のマウ
スでは、SNr を含む脳切片は２枚程度となる。
　酵素処理によるニューロンの単離は、プロネース

（1 mg / 6ml）を含むリンガー液にて、20 分から 25 分、
31 度で処理した。 酵素処理時間はマウスの週令により
調節した。左右の SNr を HEPES バッファー b）中に入れ
実体顕微鏡下で観察しながら、 SNr 部分のみを先端を楕
円形にしたマイクロシリンジの針を用いてパンチアウト
し、HEPES バッファーを入れた 35mm ディッシュ中に
移し、倒立顕微鏡で観察しながら数種類の先端径をもつ
ガラスピペットを順次使用して組織片をピペット内を往
復させることで穏やかに SNr ニ ュ ー ロンを単離（トリ
チュレーション）した （図１）。
b） HEPES バッファーの組成（in mM）：NaCl 150, KCl 5, 

MgCl2 1, CaCl 2, HEPES 10, Glucose 10; （PH 7.4 by 
Tris）

　単離したSNrニューロンから、常法に従い、HEPES
バッファーをかん流した（1 mL/min）35mmディッシュ
中で、倒立顕微鏡（Olympus IMT-2、Tokyo）下で目視し
ながら室温（23-28℃）で、抵抗値 3~5 M

℧

程度のガラ
スパッチピペットc） を用いて記録した。なおSNrGABA
作動性ニューロンにはATP感受性カリウムチャネルが
発現し、通常のホールセルパッチクランプ法でカレント
クランプモードで記録すると細胞内ATPの減少により
同チャネルが開口して自発発火活動が次第に減弱する。
そこで本実験は先行研究に倣ってGramicidine（0.1g/ml）
による穿孔パッチクランプ法を用いて神経活動を記録し
た 3）。またSNrを構成する主要ニューロンはGABA作動
性ニューロンであるが、一部ドーパミン作動性ニューロ
ンも存在する。ドーパミン作動性ニューロンはGABA作
動性ニューロに比較して広いスパイク幅を持ち、同一条

10 µm

 

図.1 

 

　図１　マウス黒質網様部（SNr）の典型的な急性単離ニューロン
の明視野顕微鏡像
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件において自発発火頻度が低く、過分極通電時に明瞭な
H電 流（hyperpolarization-activated, cyclic AMP-dependent 
non-selective cation current; Ih）を示すことがよく知られ
ている。そこでこれらの基準 3）をもとにGABAニューロ
ンの同定をおこなった。
c） ピペ ッ ト内液の組成：KCl 150, HEPES 10, （PH 7.2 

by Tris）
　実験時、グルコース濃度を 10mM から低下させる場
合は、sucrose 濃度を増やすことで浸透圧の変化を防止
した。薬理学的実験はすべてバス投与にて実施した。試
薬 は Pronase（CALBIOCHEM ,Canada）, Gramicidine 

（SIGMA, St. Louis, MO）製を使用した。
　信号は EPC7（List 社製 ,Garmany）を用いて増幅し、オ
シロスコープおよび XY レコーダーにて電流および膜電
位変化をモニタ ー するとともに PCM エンコ ー ダ ー

（NIHON KOHDEN, Tokyo）を介してビデオテープに記録
した。 記録は、off-line にてビデオテ ー プから PCM デ
コーダー、AD 変換器（Digidata1340, 米国 Axon 社製 , Foster 

City, CA）を介してデジタル化した上、市販ソフトウェ
ア（Clampex 8, Axon 社製）によりパーソナルコンピュー
ター（Windows 98）に取り込み、解析した。統計処理に
はマイクロソフト社エクセル 4.0 ならびに Stat View4.0
を使用し、Studentʼs paired t-test で比較した。数値は平均
値± SD で表した。

結　果

　PD15 ～ 18 のマウス SNr から急性単離した 13 例の
GABA 作動性ニューロンに対し、外液のグルコースを
10mM から 8mM, 6mM, 4mM へと３通りに低下させ、投
与前と投与中の膜電位応答ならびに自発発火頻度の変化
を比較した。まずグルコース濃度を 10mM から 8mM へ
とわずかに低下させたところ、投与中の膜電位は全例で
投与前より上昇した（図３Ａ）。図２Ａに典型例を示す。
平均値は投与前 -56.2 ± 4.3mV、投与中 -52.0 ± 3.8mV で、
平均上昇分は 4.2 ± 3.2mV であった。ただし膜電位上昇
のばらつきが大きく、t 検定では有意差を示すにいたら

図２　急性単離 SNrGABA作動性ニューロンの低グルコース負荷に対する典型的な膜電位応答ならびに自発発火応答

A-F, 細胞外のグルコース濃度を10mMから8, 6, 4mMに低下させた際の膜電位（A-C）ならびに発火頻度（D-F）の代表
的変化。膜電位はいずれの濃度においても、グルコース負荷時に脱分極した。なお発火頻度が高いため表示された時間
スケールでは個々のスパイクを識別できない。発火頻度は、8mMにおいてはわずかな上昇傾向、6mMでは一過性の上
昇、4mMでは持続的上昇を示した。
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図３　8,6,4mMグルコース負荷に対する SNrGABA作動性ニューロンの膜電位応答ならびに自発発火応答のまとめ

細胞外のグルコース濃度を10mMから8,6,4mMに低下させた際の膜電位応答（A-C）ならびに発火頻度応答（D-F）の
まとめ。Aと D, Bと E, Cと Fにおいて、同一シンボルで表されたものは同一ニューロンを示す。A-C, 膜電位はいず
れのグルコース濃度においても脱分極を示した。D-F, 発火頻度応答には増加、減少、無変化の3つのパターンが見ら
れたが、どの濃度においても発火頻度の増加を示したニューロンが多いことがわかる。
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なかった（p=0.0578; paired t -test）。
　一方 8mM グルコース負荷に対する自発発火頻度の変
化については、ごくわずかに発火頻度の上昇傾向を示し
たものが５例中に３例あり、残りの１例は全く変化なく、
更に１例は発火頻度が減少し、３通りの変化のパターン
がみられた（図３Ｄ）。図２Ｄに発火頻度変化の例を示
す。発火頻度上昇を示した３例についての発火頻度の平
均値は、10mM グルコース時の 7.0 ± 0.0Hz に対し 8mM
グルコース下では 9.3 ± 0.5Hz で、上昇傾向が認められ
た（p=0.019, n = 3, paired t -test）。
　次に外液のグルコース濃度を 10mM から 6mM に低下
させた場合、8mM の場合と同様に全例で膜電位は上昇
を示した。典型例を図２Ｂに示す。すなわち平均値は、
投与前の -56 ± 4.7mV から投与中に -52.5 ± 4.0mV へと上
昇し、その差は 3.5 ± 0.9mV で、統計的に有意な上昇を
示した（p=0.0059 ; paired t –test, 図３Ｂ）。自発発火頻度
の変化については、４例中３例が発火頻度の上昇を示し、
うち１例では３倍以上の大きな頻度上昇を示した（図２
Ｅ ）。 また 8mM の場合と同じく発火頻度の変わらない
ものが１例あ っ た。 例数に比して分散が大きく、6mM
での上昇群の平均をとると、10mM における 7.0 ± 0.0Hz
に対し 6mM では 14.7 ± 6.6Hz で、 平均値は増大したが
有意差は認められなかった （p=0.2446, n = 3, paired t –test, 
図３Ｅ）。

　外液のグルコース濃度を 10mM から 4mM に低下させ
た場合も、8mM や 6mM の場合と同様に全例で膜電位が
上昇した。 典型例を図２Ｃに示す。 平均値は -56.0 ±
4.7mV から -51.8 ± 4.1mV へと、4.3 ± 1.1 mV の有意な上
昇を示した（p=0.0066 ; paired t –test, 図３Ｃ）。自発発火
頻度は、４例中３例が上昇を示し、うち１例は２倍に発
火頻度が上昇した（図２Ｆ）。また発火頻度低下を示し
たニューロンも１例あった。4mM での上昇群の平均を
とると、投与前の 10.0 ± 2.9 Hz に対し、投与中に 15.3 ±
3.1Hz へと増加したが、例数に対しばらつきが大きく有
意差は認められなかった（p=0.1028, n = 3, paired t –test, 
図３Ｆ）。
　以上の 8, 6, 4mM の３通りのグルコース濃度に対する
自発発火頻度の変化を見ると、いずれの群でも発火頻度
の上昇傾向を示したものが多か っ た。 そこで 6mM と
4mM の中間の 5mM を選び、例数を増やして実験をおこ
なった。８個の SNrGABA 作動性ニューロンに対し、外
液のグルコースを 10mM から 5mM に１分間低下させた
ところ、 膜電位は全例で上昇した。 すなわち投与前の
-57.3 ± 3.9mV から投与中に -53.0 ± 5.0mV に変化し、そ
の差は平均 4.3 ± 3.6mV で、統計的に有意な上昇を示し
た（p=0.0160; paired t –test, 図４Ａ）。一方自発発火頻度
の変化については、８例中５例（62.5%）が増大を示し、
２例が減少、１例は変化がなかった（図４Ｂ）。発火頻

図４　5mMグルコース負荷に対する SNrGABA作動性ニューロンの膜電位応答ならびに自発発火応答のまとめ

細胞外のグルコース濃度を10mMから5mMに低下させた際の膜電位応答（A）ならびに発火頻度応答（B）のまとめ。A
と Bにおいて、同一シンボルで表されたものは同一ニューロンを示す。 A, すべての例で脱分極が認められた。B, 発
火頻度応答には、増加、減少、無変化の3つのパターンが見られたが、発火頻度の増加を示したニューロンが多いこと
がわかる。

(mV)A (Hz)B



− 72 −

度の増大を示した５例について統計的検討をおこなった
ところ、10mM での 8.6 ± 2.7Hz に対し 5mM では 13.8 ±
5.7Hz で、平均値は増加傾向を示した （p=0.0446; paired t 
-test）。
　以上の 8, 6, 4 mM および 5mM グルコース負荷の結果
を総合すると（図５Ａ，５Ｂ）、細胞外グルコース低下
時に膜電位は投与前の -56.0 ± 3.9 mV から、投与中 -51.9
± 4.1 mV へと平均 4.1 ± 2.8 mV の有意な上昇を示した（n 
= 21, p < 0.0001）。また自発発火については、頻度上昇
を示したニューロンの割合は 66.7% （14/21）で、この上
昇群について発火頻度の増加は統計的に有意であった（p 
= 0.0009, paired t-test）。一方、14.3% （3/21）のニューロ
ンは、脱分極応答を示しながら発火頻度が変わらず、ま
た発火頻度が低下したニューロンは 19.0% （4/21） 存在
した。

考　察

　本研究は、中脳黒質網様部SNrから急性単離した
GABA作動性ニューロンのグルコース感受性についての
初めての報告である。
　マウスの SNr ニューロンを急性単離したのち、h 電流
がなく、 スパイク幅が狭いことを基準として同定した
GABA 作動性ニューロンに対して、外液のグルコース濃
度を 10mM から 8, 6, 4mM、もしくは 5mM に低下させた

際の膜電位変化ならびに自発発火頻度の変化の有無を検
討した。その結果、測定した全例で膜電位の上昇すなわ
ち脱分極応答が認められた。自発発火頻度の変化につい
ては、上昇するもの、変化しないもの、低下するものの
３通りの応答パタ ー ンが示された。 全 GABA 作動性
ニューロンに占める発火頻度上昇群の割合は 66.7% で、
頻度上昇群のみについて解析すると、有意な発火頻度の
上昇が示された。
　SNrGABA 作動性ニューロンの低グルコース応答のパ
ターンは、脳のグルコース感受性ニューロンを視床下部
で最初に報告した大村裕らの定義 11）によるグルコース
感受性ニューロン（glucose-sensitive neuron）、グルコー
ス非感受性ニューロン（glucose-insensitive neuron）、グル
コース応答性ニューロン（glucose-responsive neuron）の
応答パターンと類似しており、またこれまで報告してき
た脳スライス実験の結果（6 mM グルコース負荷時で約
70% が発火頻度上昇、4mM 時で約 80% が上昇、残りは
低下もしくは無変化）5）とも類似している。従って SNr
ニューロンのグルコース感受性機序の少なくとも一部は
ニューロンの内在的性質に依存していることが示唆され
る。また全例が脱分極応答を示したにもかかわらず、発
火頻度の変化には３通りのパターンが存在していた事か
ら、脳のグルコース応答性は、少なくとも黒質網様部に
おいては脱分極だけでは説明できないことが示唆された。

図５　低グルコース負荷時（8, 6, 5, 4mM）に発火頻度上昇を示したすべての SNrGABA作動性ニューロンの
　　　　　　  膜電位応答ならびに自発発火応答のまとめ

図3および図4に示したニューロンのうち、低グルコース負荷時に発火頻度上昇を示したすべてのニューロンの膜電位
応答（A）ならびに発火頻度応答（B）。Aと Bにおいて、同一シンボルで表されたものは同一ニューロンを示す。A, す
べての例で脱分極が認められた。B, 発火頻度の増加の程度には大きいものと小さいものが認められたが、膜電位の程
度との間に明確な相関は認められない。

(mV) (Hz)A B
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　本研究における細胞の記録数は十分多いとは言えない
が、SNr は他の神経核と比べ、安定した自発発火を示す
ニューロンを急性単離することが難しく、穿孔パッチク
ランプをおこな っ た報告は少ない。 脳の唯一のエネル
ギー源であるグルコースに対するニューロンの感受性や
非感受性がどのような細胞内機構によっておこるのか、
今後例数を増やした本格的な解析の結果が待たれる。
　 これまでに SNr の GABA 作動性ニ ュ ー ロンのグル
コース感受性を調べた実験には、in vivo 実験 7），14）や、マ
ウス急性脳スライスの細胞外記録法を用いて調べた筆者
らの以前の報告 13） があり、いずれにおいても本論文の
結果と共通する発火頻度上昇を示すニューロンの存在が
示されている。ここで脳スライスによる実験結果 13） を
本単離細胞実験と比較すると、全体の反応パターンはお
およそ類似しているが、いくつか違いも認められた。ス
ライスでは 8mM グルコース負荷では発火頻度が変化し
ないのに、単離細胞では変化を認めたこともその一つで
ある。また脳スライス実験と比較して、単離細胞では低
グルコース負荷時の発火頻度のはっきりした変化を示す
ものの割合が、どの濃度でも少ない傾向が見受けられた。
　こうした脳スライス実験の結果と急性単離細胞実験の
結果の違いについて注意すべきこととして、両者の実験
条件には、動物の週令、溶液組成などに違いがあること
が指摘できる。脳スライス実験では完全な成熟マウスか
らでも SNr スライスの作成が容易であるのに対して、
SNrGABA 作動性ニ ュ ー ロンの急性単離は生後 20 日を
越えると急速に成功率が低下する。ニューロンのグル
コ ー ス感受性は成熟動物の in vivo 実験で確立されたも
ので、成熟 SNr ニューロンの急性単離は大きな技術的課
題である。
　また自発発火頻度の違いについても注意する必要があ
る。実際、正常酸素分圧下での急性単離 SNr ニューロン
の発火頻度は多くの場合 10Hz 以下であるのに対して、
in vivo や脳スライスにおいては数 10Hz で、大きく異な
る。高い自発発火が持続的に維持されている状態では、
わずかなエネルギー基質の低下によってもエネルギーの
供給と消費の平衡が崩れ、自発発火頻度が変化して、脳
スライスの場合のような鋭敏なグルコース感受性をもた
らすのかもしれない。あるいは脳スライス環境にある細
胞間相互作用が、SNr のグルコース感受性の鮮明化に役
立っている可能性もある。
　また脳スライスでは通常 33 ℃度付近で実験を実施す
るが、急性単離細胞実験ではニューロン活動をより長時
間維持する目的で、室温で通常記録する。しかし温度が
低下すると発火頻度も低下し、我々の経験では 22℃以
下では急性単離 SNr ニ ュ ー ロンの自発発火は停止す
る。自発発火活動が低い場合、高頻度発火時と比較して

グルコースや酸素といったエネルギー基質に対する要求
性が小さくなると予想され、グルコース低下時の発火頻
度の変化が小さくなったり、時間経過が遅くなる可能性
も考えられる。
　本研究では、低グルコースを負荷した全てのSNrGABA
作動性ニューロンが脱分極応答を示した。これは低酸素
負荷時にSNrニューロンが過分極応答を示したことと対
照的である 3）。序文に記したように、低酸素時にはATP
感受性カリウムチャネルの開口により過分極がおきる
が、本研究では低グルコース負荷時に発火頻度の低下し
た例でも脱分極応答がおきたことから、ATP感受性カリ
ウムチャネルの開口とは明らかに異なるメカニズムが関
与していると考えられる。
　脱分極が起きる原因として、一般に陽イオンの流入、
陰イオンの流出、 ポンプ活動の低下や ATP 産生の増加
が考えられる。ちなみに視床下部外側核の低グルコース
応答の機序について、ポンプ活動の低下によるという主
張もある。しかし少なくとも SNr では、全ての細胞が脱
分極しながらも発火頻度は上昇のみならず、変化なし、
あるいは減少を示した例もあったことから、ポンプ活動
の低下に起因する脱分極によって発火頻度が上昇すると
いう説明はできない。
　ニューロンの低グルコース応答の生理的意義は、視床
下部外側核で大村らにより摂食との関連が示されたが 11）、
SNr の低グルコース感受性の生理的意義についてはよく
わかっていない。そもそも脳の正常細胞外グルコース濃
度には諸説あり 12）、本論文でいうところの「低グルコー
ス」が果たして生理的範囲に含まれるか否か、直接的証
拠はない。しかし以下に述べる理由により、本研究にお
ける低グルコース応答は生理的範囲の応答である可能性
がある。
　 前段で述べたように SNrGABA 作動性ニ ュ ー ロンに
は、 機能的にも mRNA レベルでも ATP 感受性カリウム
チャネルが高濃度に発現しており、コンダクダンスの大
きな同チャネルが開口すれば過分極するか、もしくは大
きなシャンティング効果（脱分極を打ち消す作用）によ
り発火頻度は必ず低下する 11）。SNr ニューロンは、酸素
濃度が生死を分ける境界濃度に達すると、ATP 感受性カ
リウムチャネルが開口して発火頻度を低下させるため、
本結果の示すように過分極を伴わなず、なおかつ発火頻
度の可逆的上昇が主な応答である低グルコース負荷は、
脳が危険な状態に陥るレベルとは考えにくい。
　推定だが、むしろ本論文において取り扱っている応答
は、グルコースの生理的濃度範囲において、SNr がグル
コース低下を感知して摂食行動の制御になんらかの形で
生かす上で役立っている可能性がある。実際、SNr の機
能には、眼球運動、歩行運動の制御への関与のほか、摂
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食に関連した顎や手の運動にも関与することが古くから
知られている 14）− 15）。
　また SNr ニューロンの軸索は、感覚の中継核として重
要な視床、視覚情報処理をおこなう発生学的に古い皮質
である上丘、運動リズム形成の制御を司る脳幹といった
広い領域に投射して、これらの領域を持続的に抑制して
いる 1）。SNr は脳内エネルギー基質の低下に際して発火
頻度を上昇させることでこれらの脳部位への抑制を強化
し、緊急性を要しない脳の情報処理に伴うエネルギー消
費を防ぐなどの役割を果たしている可能性も考えられる。
脳の唯一のエネルギー源と言われるグルコースの脳内レ
ベルの低下を感知する細胞内機構を解明する詳細な研究
と、その生理的役割を明らかにする更なる実験が必要で
ある。
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Glucose-sensitivity of GABAergic neurons acutely dissociated from midbrain nucleus 
substantia nigra of mouse: an analysis by a perforated patch clamp method
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Abstract
　　The midbrain nucleus substantia nigra pars reticulata （SNr） consists mainly of GABAergic 
neurons that exhibit high-frequency spontaneous firings. SNr has been known to output information 
processed in the basal ganglia. On the other hand, we have shown that SNr neurons change their firing 
rate when they sense a shortage of energy substrates, i.e. oxygen/glucose concentration, in the brain. To 
get closer to an understanding of the mechanism for glucose sensing, we examined whether or not the 
glucose sensitivity of SNr neurons is an intrinsic property of single neurons or is mediated by 
intercellular relationships.
　　To summarize, it was revealed that acutely dissociated GABAergic neurons in SNr were 
depolarized in response to moderately lowered glucose. The response patterns of firing rate resembled 
results we reported previously using acute slice. These results suggest that the mechanism for sensing 
the lowered glucose of SNr neurons depends at least upon the intrinsic properties of single SNr 
neurons, and the glucose responsiveness cannot be produced solely by membrane depolarization.

Key words:  brain metabolism, electrical physiology, membrane potential, spontaneous firing rate


