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論文内容 の 喪 皆

グルタミン酸受容体や細胞内器官である小胞体上のカルシウム放出チャネルはシナプス長期可塑性iこ探く関与する。これ

らは足場蛋白質によって連携され機能する。しかし、これまでシナプス可塑性における足場銭自震の役割についてはほとん

ど研究されてこなかった。そこで、足場蛋白質の一つである Ho盟問に注目した。 Ho盟erには、構成的iこ発現している Lon富

Ho盟erと神経活動依存的に発表する短い Ho盟問 laがある。LongHo盟問は代謝型グルタミン酸受容体と小胞体力ルシウム

放出チャネルである IP3受容体のそれぞれに結合し、かっ自ら多量体化することでそれら受容体を連携する。一方、 Ho盟er

laは受容体と結合はできるが、多量体化iこ必須の領域を欠いていることから、 Lon宮Ho盟erに対する競合限筈図子として働

くと考えられてきた。

本研究は、ラット大脳皮質視覚野のスライス標本を用いて、細胞内の Ho血 el'1a発現がシナプス長期抑圧 (LTD)をどの

ように調節するかを調べた。まずは精製した目。酷er1a蛋白質をパッチ電極内に詰め、ホールセル・パッチタランプ法によ

って大脳皮質錐体細胞から興奮性後シナプス電流を記録してLTDを誘導した。Ho盟er1a彩在ドでは、v1層錐体細胞の LTD

iま緩やかに抑制された。 VI層錐体細胞の LTDは代議型グルタミン稜受容体や IP3受容体の阻害剤によって抑制事れたが、

シナプス可塑性に重要とされる NMDA受容体の関手雪期ijlこは影響吉れなかっ1:， 方、 IIIIII麗またはV層の鍛体細胞"は、

Ho盟er1aの影響は見られず、 Ho血 erlaなしのコントロール群と同程度の LTDが主主じた。これら IIffiI属およびV層錐体

細胞の LTDはNMDA受容体の阻害剤によって抑制さ;れたが、代謝型グルタミン酸受容体の阻害剤には影響されなかった。

先の実験では車毘胞体にパッチダランプを行い、そこから Ho血 er1a蛋白質を細胞内へと拡散させたが、この方法では実際に

シナプス部位まで蛋白質が十分な濃度で拡散しているかは確認できない。そこで、次に、電気けいれん (ECS)を動物に処

潰して内在する Ho臨er1aの発現を誘導した後にスライス襟本を作製し、実験を行った。 EC唱は全ての膚の大脳皮質錐体細

胞に Ho皿e:r1a蛋白質の発現を誘導できる。EC呂を施行した条件では、精製Ho岨 er1a蛋白質を註入した場合と同じように、

VI磨鍛体総胞の LTDが抑制された。盟む自によって誘導された目。酷er1aを中和する目的で、パッチ電極内にあらかじめ抗

Ho盟問 la抗体を充填して記録すると、 LTDは徐々に回復したa一方、 IillII層またはV顧の錐体細胞においては、 Ho盟er

la蛋白質を注入した場合と同じように、 LTDI孟ECSIこ影響されなかったe

これらの結果から、技。醐er1aはIIIIII層やvJ欝セはなく九11層の錐体細胞の LTDを抑制するというように、麿特異的lこ

大脳皮質錐体細胞のシナプス可雲監性を調節することが明らかになった。また Ho盟er1aの層特異性には、層特異的な LTD

の代謝型グルタミン援受容体依存性が関与していることが示唆された。

識文審査の結果の要旨

代謝型グノレタミン酸受容体(臨G1uR)や小胞体との IP3受容体はシナプス長期可塑性に深く関与する。これらは足場蜜白

質 Ho盟問が多量体を形成することによって連携され機能する， Ho盟問蛋白質群の中には活動依存的に発現が誘導される
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E王。閉erlaがあり、多量体化できないために Ho踊 erに対する競合阻害因子として考えられてきたが、シナプ1長期可塑性に

おける投害事jについては不明であった。申請者は、シナプ1長期可塑性での Ho血 erL径の働きを明らかiこするために、ラット

大脳皮質スライスを用いて錐体細胞にパッチタランプを行い、 Ho盟erlaがシナプス長綴抑圧 (L'τTI)をどのように調節する

か調べた。細胞内へ精製蛋白質を注入する、またはラットへ電気ザいれん刺激を行うことでそれぞれ賞。盟問Ia発現在誘導

した。その結果、 Ho盟erlaは盟G1uR非依在的な IIIIII層およびV麗の LTDIこは影響しないが、盟G1uR依存的な VI層の

LTDを抑制することを鳴らかにした。大脳皮質羽j麗は視床への7ィードパvタを担うため、 Ho臨 erlaはむ層の LTDを選択

的11:抑制することで、大脳皮質全体のシナプス可塑性を調節していると考えられる。

以上の研究は、大脳皮質において Ho盟erlaが層特異的11:LTDを抑制していることを示したものであり、記憶や学習に関

係するシナプス長期可塑性の調節機序の解明iこ貢献するものである。

したがって本論文は縛1:(医学)の学位論文として価値あるもむと認める。

なお、本学位授与申請者は、平成幼年盟月 88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。




