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輪文内容の要旨

扇桃体の神経活動と扇桃体iこ投射するドーパミン作動系の活動は協調して働き、情動行動の表出を適切に調節している事

が知られている。例えば厳桃体でドーパミンの作用を阻害すると、恐怖記憶彩成などのf情毒動反応が阻害される事が幸報量脅され

ているム。 また 1皿nv吋it闘r叩aの実験iにこおいでた、 ド卜一

抑骨散制事到jする ζとが幸報霊告在れている。しかし、ドーパミンが扇桃体神経そのものの特徴をどのように調節するかについては、ほ

とんど知られていなかった。今回、ラットの脳スライスを用いて、外側漏桃体神経細胞からパッチタランプ記録を行い、 F

-パミンが外側扇桃体神経籾胞の輿鷲性をどのように調節しているかを軍事べた。外被i己50μMのドーパミンを加えると、

回自踊s'200pAの通電iこ対して、一連の発火を示した後、神事干細胞は5秒間蒋皮持続する遅い後脱分犠 (dopa臨開争開duced

slowa晶erdepol世i回 tion:DA-田昌U曲 d品DP)を示したc このDA-田昌U盟 dsADPはドーパミン議皮依存的であった。次に

ドーパミンがどのようにしてこの現象を惹き起こすかを、様々なモノアミン受容体アゴニストーアンタゴニストを用いて競

べた。結巣、Dl受容体のアゴニスト SKF38393・SKF812宮7はこのsADPを慈き起こしたが、その大きさはドーパミンに

よるものよりも小村通った。D1受容体のアンタゴニスト SKF83566在下では、この仏DPは小さくなった。 D2受容体の

アゴニスト Q司npなole、アンタゴニスト Su1pirideは共にこの sADPに第響を与えなかった。さで、ここで、ノルアドレナ

ザンα1受容体のアンタゴニスト Prazosinと-l<口トニン2A受容体の7ンタゴニスト Ket阻 sennの影容を調べると、決方

とも DA品 du冊 dsADPを抑制した。 ζれらのζとから、ドーパミン受容体だけでなく、ノルアドレナワン受容体 aセロト

ニン受容体にもドーバミンが作用して、 ζのsADPをひきこしていると考えられる。次にこのsADPの発生機亭について調

べた。テトロドトキミノンによるナトワウムチャネル阻害l立、このsADPI己影響を与えなかった。一方、カドミウムによるカ

ルシウムチャネル阻害や恐APTAによる縦胞内カルνウムキレートによって、このsADPは消失した。また、ボルテージタ

ランプ実験で、このsADP重量流が主主じている潤の細胞膜コンダタタンスの変化を調べたところ、室量流が増大すると共に、膜

コンダクタンスは減少Lていた。この事lま、なんらかのチャネルが溺じる事でDA-inducedsADPが生じている事を示唆し

ている。さらに細胞外カリウム濃度に応じて逆転電伎が変化し、セシウムi勾液によるカリウムチャヰル阻害で消失した事か

ら、カリウム電流の滅少によってこのsADPが生じる事が示唆された。これらの事から、このDA-国釦曲dsADPはカルシ

ウム流入を契機とした、カザウム電流の減少によって生じると考えられる。このDA-inducedsADPは入力を受けた神経細

胞の興奮性を活動依存的に上昇させ、情動行動時の原桃体情報処理を工[7 ィードパック的 I~調節していると考えられるa

論文審査の結果の要旨

扇挑体へのドーパミン入力が情動の適切な発現に必要である事は知られているが、ドーパミンがどのように扇挑体神経輿

蓄性を調節しているかについては不明な昔話分が多い。申請者は、扇桃体でのドーバミンの役割を明らかにするために、ラッ

ト麟スライえからパッチタランプ法を用いて、原桃体神終興奮牲をドーパミンがどのように調節するかを調べた。その結果、
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ドーパミンはドーパミン受容体のみではなく、ノルアドレナワン・セロトニン受容体も介して slowa畳間-depol田t酷 tion

〔時DP)を誘起すること告明らかにした。このsADPはカルシウムチャネルの阻害ゃ細胞内カルVウムのキレートによっ

てq消うたしたロまた、sADP重量流が流れている閥、模コンダタタンスは減少しており、紹胞外のカザウム濃度の変化に応じて

逆転譲位が変化した。これらの事か品、このsADPt孟カルシウム流入を契機とした、カリウム室電流の減少によって生じる

ことが明らかにされた。sADPは入力を受げた神経細胞の興奮性を活動依存的によ昇させ、情動行動時の扇挑体情報処理を

ポジティプアィードパック的に調節Lていると考えられる。以上の研究は、罵桃体においてドーパミンがsADPを惹き起

こし、そノアミン作動系と協調して扇桃体神経活動を調節していることを初めて示したものであり、精霊古の適切な発現に関

わる溺桃体興奮快調節機序の解明に賞献するものである。したがって本論文は博士(医学〕の学付論文として締積あるもの

と認める。

なお、本学位授与申請者は、平成 19年 12月4日実施の論文内容とそれに関連した試問を受け、合格と認められたもので

ある。




