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主論文 

Ischemic postconditioning reduces NMDA receptor currents through the opening of the 

mitochondrial permeability transition pore and KATP channel in mouse neurons 

 

マウスの神経細胞において、 Ischemic postconditioning は mitochondrial permeability 

transition pore と KATP チャネルの開口を介して NMDA 受容体電流を低下させる。 

 

   Morisaki Y, Nakagawa I, Ogawa Y, Yokoyama S, Furuta T, Saito Y, Nakase H. 

Cell Mol Neurobiol. 2020 Nov 7. doi: 10.1007/s10571-020-00996-y.  

Online ahead of print.PMID: 33159622 



論文審査の要旨 

 

 Ischemic postconditioning (PostC) は、虚血・再灌流障害を減じることで知られている。

申請者は海馬スライス標本においてこの PostC のメカニズムについて検討した。In vitro

虚血後の再酸素化早期において、PostC とミトコンドリア-KATP チャネル開口薬である

diazoxide の投与は、NMDA 受容体電流を抑制し、細胞内カルシウム濃度の上昇と引き続

く細胞死を抑えた。さらに PostC と diazoxide の投与は、ミトコンドリアの Permeability 

transition pore (PTP)の Low conductance mode を誘発してミトコンドリア膜電位の脱分極

を促進させた。本研究により、ミトコンドリア膜電位の脱分極が、虚血再灌流による神

経細胞障害に対する PostC の保護効果のメカニズムにおいて重要な役割を演じることが

示唆された。公聴会ではスライス標本が幼若マウスを用いているのでより成熟マウスで

の検討が必要では無いかという質問があり、これに対してはスライスの安定度合いで幼

若個体を選択しているが、より成熟した神経組織での今後の検討が必要であるとの回答

があった。本研究結果を臨床応用するに当たって、PTP の Low conductance mode を人為

的に誘発する方法について質問があり、メラトニンがその効果を持ち将来的に応用可能

な薬剤として期待しているとの回答があった。3 名の審査員全員が臨床応用へのハード

ルとして PostC 効果が虚血後 20 分と短時間であることを指摘し、これについても上記

のメラトニンの効果判定を含めて今後の更なる検討が必要であると述べた。これらを含

めて公聴会での質疑応答は的確であり、参考論文を含めて医学博士に値する研究である

と審査員全員が判定した。 
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以上、主論文に報告された研究成績は、参考論文とともに脳神経機能制御医学の進歩に

寄与するところが大きいと認める。 
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