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神経毒メチル水銀のアセチルコリン受容体に対する作用の吟味

小 林 晴 男 鈴 木 忠 彦

(岩手大学農学部獣医学科家畜薬理学教室)

メチル水銀は強力な中枢神経毒性を有する重金属化合物である1).この毒性機

序の1つに神経伝達機構の障害があり2),究極的には伝達物質の放出の変化ある

いは受容体の変化である.後者を調べる方法の一つに受容体標本-の特異的リガ

ンドの結合特性に対するメチル水銀の影響の有無がある.しかし,この方法は,

メチル水銀に較べてこのリガンドの受容体に対する親和性が高すぎるためにその

影響をinuitroでは検出しにくい場合がある.アセチルコリン受容体 (AChR)

に対するメチル水銀の影響を,脳組織AChR標本と回腸縦走筋標本および骨格

筋標本を用いて吟味した.

材料と方法

塩化メチル水銀 (MMC)を用いた.

成熟ICR系雄マウスの大脳皮質よりAChR標本を作製した.標識は,ムスカリン性

(m)AChRには[3H]quinuclidinylbenzilate(QNB)を,ニコチン性 (n)AChRに

は [3H]aブンガロトキシン(αBTX)を用いた.mAChRは10L6Mアトロピンおよび

nAChRは10ー4M d-ツボタラリンの前処理によって非特異的結合を消去して補正し,

[3H]QNBおよび [8H]αBTXの特異的結合量として算出した.

成熟雄モルモットの回腸より縦走筋条片を,またトノサマカエルより腹直筋条片を作製

し,マグヌス法によって累積的濃度のアセチルコリン(ACh)または塩化カリウム (KCl)

に対する筋収縮を等張性に記録した.

結果

1. AChR標本のmAChRおよびnAChRに対するMMCの影響

図1に示すように,大脳 mAChR標本への [3H]QNB結合に対して,10-6,

10~5および10~4M MMCは約9,15および29%阻害した.[3H]αBTX結合に

対して,10-6,10~Sおよび10~4M MMCは約30,64および80%阻害した.

2. 縦走筋のmAChRおよび腹直筋のnAChRに対するMMCの影響

表1に示すように,縦走筋のAChによる収縮をMMCはKi値 (50%阻害濃

度 IC50に近似)-12.5FLM,KCl収縮をKi値-ll_OFLM で阻害した.腹直筋の
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ACh収縮に対してMMCはKi値-47.5/̀M,KCl収縮に対してKi値-43.0/JM

で阻害した.

考察

AChによる縦走筋の収縮はmAChRを介して行われる.高濃度KClによる収

縮はAChRには関係なく,平滑筋細胞内Ca2+濃度を上昇させて筋収縮連関を活
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図 1 大脳皮質アセチルコリン受容体標本の [3H]QNB結合お
よび[3H]αBTX結合に及ぼす塩化メチル水銀の影響
平均値±標準誤差.

表 1 アセチルコリン収縮 (アセチルコリン受容体)および塩化
カリウム収縮 (筋収縮連関)に対する塩化メチル水銀の影響

塩化メチル水銀

筋標本 筋収縮薬 阻害定数 有意差

(Ki≒50%阻害濃度) (ACh対KCl)

ACh 1.25±0.13×10~SM

回腸縦走筋 〉有意差無し

KCl 1.10±0.26×10~SM

ACh 4.75±1.37×10~5M

腹直筋 [有意差無し

KC1 4.30±0.33×10~5M

数値は平均値±標準誤差 (n-5)

性化することによる.図1よりMMC【はmAChRに対する阻害作用は強くない

ことがわかる.縦走筋のAChRに対する作用は強いように思われるが,その阻

害定数Ki借はKCl収縮に対するKiとほぼ等しいことから,MMCのACh収縮

に対する阻害作用は主に筋収縮連関に対する阻害作用によるものであるかもしれ
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ない.13.7mMMMCは[3H]QNB結合を50%,149FLMMMCは[3H]AF-DX

384結合を50%阻害すると報告されているai).mAChRにはMl-M5のサブタイ

プが存在し,AF-DX384は M2AChR を,QNBは全てのmAChRを標識する.

MMCはいずれの標識をも高濃度で阻害したことから,mAChRに対する作用は

弱いことで本研究結果と符合する.

図1よりMMCはnAChRに対する[3H]αBTX結合を,3.6FLM で約50%阻

害する.一方,表1よりMMCはおおよそ45/∠M でnAChRまたは筋収縮連関

を阻害することがわかる.すなわち,脳のnAChRは筋のnAChRよりMMCに

対して10倍以上感受性が高いことを示唆している.この感受性の違いの理由は

明らかではないが,両nAChRのサブユニットが大きく異なることが5)原因かも

しれない.

結語

MMCの中枢AChRに対する阻害作用は,mAChRに対するよりも,nAChR

に対してより大であったi.
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