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論文肉容 の 要 旨

本論文は、ラットの脳スライス標本を用い、電気生理学的手法と薬理学的操作を組み合わせて行うととにより、 tノナプス

可塑性と呼ばれるニューロンのジグナル伝達効率変化の分子機構の解明を試みたものである。

シナプス可塑性の一種である長期抑圧の誘導には、細胞内カルシウムイオン濃度の上昇が必須条件である。カルシウムイ

オンは主に後シナプス細胞膜上にある受容体やチャンネルから流入するが、特にグルタミン酸受容体の一種である NMDA

受容体から流入するカルシウムイオンが重要であることがよく知られている。本論文では、異なるカルシウムイオン源には

それぞれ固有の役割があることに着目し、まだあまり役割が知られていない T型及び L製の電位依存性カルνウムチャン

ネルの長期抑圧誘導への寄与について調べた0 (1)ラット(生後 18-24日齢)より脳を摘出し、海馬スライス標本を作製し

た。シャツ 7ァー側枝(シナプス前線維)を電気刺激することによって誘発される海馬 CAl領域でのフィールド興奮性シナ

プス後電位を観察した。 (2)シナプス前線維に 900回の電気刺激を 0.5、1、2Hzの頻度で施したところ周波数に応じて程

度の異なる長期抑圧の誘導が観察された。過去の研究より刺激周波数別に長期抑圧の誘導に寄与する受容体やチャンネルが

異なることが知られているととから、己の程度の異なる長期抑圧を利用して NMDA受容体と霞位依存性カルVウムチャン

ネルの働きを比較検討した。 (3)NMDA受容体の桔抗剤APV(50μM)を用いた実験により、全ての刺激周波数で NMDA

受容体の活性化が長期抑圧誘導には必須だった。 (4)T型電位依存性カルシウムチャンネルの遮断作用がある NiCh(50μ 

M)を用いた実験では、長期抑圧の誘導程度はどの刺激周波数でも変化が見られなかった。 (5)L型電位依存性カルシウム

チャンネル遮断剤 nimodipi鵬 (20μM)の投与では 2Hz刺激で起こる長期抑圧には変化がなかったが、 1Hz刺激による長

期抑圧は消失し、 0.5Hz刺激による長期抑圧は促進した。 (6)L型電位依存性カルシウムチャンネルの刺激弗UBay-K8644 

(10μM)を用いて 0.5Hz刺激を行うと、長期抑圧の誘導は減少傾向を示した。 (7)L型電位依存性カルシウムチャンネノレ

遮断期jで促進した 0.5Hz刺激による長期抑圧は、小胞体のカルシウムイオン貯蔵枯渇剤thap田gagin(5μM)を併用すると

コントロールレベルに戻った。

以上の結果から、 T型電位依存性カルシウムチャンネルは長期抑圧の誘導に関わっていない可能性があると考えられる。

L型電位依存性カルシウムチャンネルは、遮断すると弱い刺激条件で起こる長期抑圧が促進し、この効巣が小胞体のカルシ

ウムイオン貯蔵枯渇荷jによって抑えられることから、小胞体のカルシウムイオン放出に関連して作動していると考えられる。

この結果から、 L型電位依存性カルシウムチャンネルは、通常の条件下での弱い刺激条件では長期抑圧が起こるのを防いで

いる可能性が示唆される。 NMDA受容体はすべての刺激周波数によって誘導される長期抑圧に必須であったが、 L型電位依

存性カルシウムチャンネルは刺激周波数依存的に長期抑圧の誘導を微調節していると考えられる。

論文審査の結果の要旨

本論文は、記憶や学習の分子基盤であると考えられている脳のシナプス可塑性のうち長期抑圧について、その誘導メカニ
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ズムにおける Caチャンネルの役割jを電気生理学的手法を用いて検討したものである。

実験は、幼若ラットの脳スライス標本を用い、シナプス前線維を刺激し誘発されるフィーJレド興奮性シナプス後電位を海

馬CA1領域で測定した。シナプス前線維に電気刺激を 0.5、1、2Hzの頻度で施すと周波数に応じて程度の異なる長期抑圧

が観察された。長期抑圧の誘導に必須である細胞内 Caイオンの上昇に寄与する Caチャンネルのうち①NMDA受容体、②

T型電位依存性CaチャンネJv，③L型電位依存性Caチャンネルのそれぞれの役割について調べた。

指抗期jを用いた実験から、 NMDA受容体の活性化が、 O.5~2Hz の刺激で起こる長期抑圧の誘導に必須であることが明ら

かになった。遮断剤jを用いた実験から、 T型電位依存性 Caチャンネルから流入する Caイオンは長期抑圧の誘導に関係し

ないことが示唆された。 L型電位依存性Caチャンネルを薬理学的に遮断すると低い刺激周波数 (O.5Hz)で誘導される長期

抑圧が促進することが観察され、乙の働きには小胞体からの Caイオン放出が関係していることが示唆された。

以上の研究は長期抑圧の誘導メカニズムの解明に貢献し、記憶や学習に関係の深いシナプス可塑性の理解に寄与するとこ

ろが多い。したがって、本論文は博士(医科学)の学位論文として価値あるものと認める。

なお、本学位授与申請者は、平成 19年 12月 11日実胞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。




