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呈上ゝ  
岩岡  文  内  容  の  要   

Homerla／Ves11S（以下Homerla）は，Homer／Veslfamilyに属する細胞内の足場タンパクの一種である。Homerlaは，  

電気けいれん刺激などの強い刺激後に細胞内に急速に発現され，短時間で消失することが知られている。今回，ラットの大  

脳皮質錐体細胞を用いて，Homerlaの細胞内における興奮性制御の機序について調べた。さらに，ラットに電気けいれん  

刺激を行い，刺激後の錐体細胞の興奮性の減弱と，Homerlaの関連性についても考察を行った。   

まず，Homerlaを微小なガラス電極から錐体細胞内に直接注入し，静止膜電位を測定した。Homerla注入後には，約  

6mV過分極を示し，blind experimentにおいても同様の結果が得られた。次に，錐体細胞に脱分極刺激を与えて，膜の興  

奮性を調べた。Homerla存在下では，活動電位の発火頻度の低下が認められた。これらHomerlaによる静止膜電位の過分  

極作用や活動電位の発火頻度の低下は，mGluR gloupIが活性化されてIP3産生が増加し，inositol－induced calcium re－  

lease（ⅠICR）が惹起された後，BK channelが活性化されることが関与していると推測された。   

さらに，BK channelの活性化を明らかにするために，パッチクランプ法にて－80mVに電位を固定した後，－70mVか  

ら－40mVまで10mVずつ電位を上昇させて，BK channelcurrentを測定し，著明なBK channelcurrentの増大を認め  

た。   

次に，難治性うつ病などに対して臨床応用されている電気けいれん療法と，Homerlaの関連性について検討するために，  

ラットに電気けいれん刺激を与えた後，錐体細胞の興奮性を測定した。まず，電気けいれん刺激後，1～5時間後の記録  

（earlyrecording）と7～11時間後の記録（late recording）に分けて，静止膜電位を測定した。電気けいれん刺激後には，  

多数の遺伝子の発現が予測されるが，Homerlaは最も発現量の多いタンパクの一 つと報告されており，earlyrecordingで  

は発現量がピークに達し，1aterecordingではHomerlaの細胞内濃度は急速に低下しているものと推測される。Earlyre－  

cordingの群では，Homerlaと同等程度の静止膜電位の過分極を示したが，1aterecordingの群ではcontrolと有意差が認め  

られなかった。さらに，early recordingの群では，脱分極刺激時の活動電位の発火頻度も減少していた。これらの傾向は，  

mGluR gloupIが活性化されてIP3産生が増加し，IICRが惹起された後，BK channelが活性化されることが関与してい  

ると考えられ，Homerlaの作用機序との重複が推測された。   

最後に，電気けいれん刺激とHomerlaの関連性をより明確にするために，電気けいれん刺激後に抗Homerla抗体を細  

胞内に注入してみると，上述の錐体細胞の過分極傾向と発火頻度の低下は打ち消された。以上の結果から，電気けいれん刺  

激後には，Homerlaを介して神経細胞の興奮性が抑止されることが推測された。今回の実験によって，精神神経疾患に対  

する電気けいれん療法においては，Homerlaを介する興奮性のfeedbackregulationが，その作用機序の一つとして関与し  

ている可能性が示唆された。  
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論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨  

Homerlaは，電気けいれん（ESC）などの強いで急速に発現され，短時間で消失することが知られている。本研究では，  

ラットの大脳皮質錐体細胞を用いて，Homerlaの興奮性制御の機序と，HomerlaとESCとの関連性について検討した。   

まず，パッチクランプ法を用いて，Homerlaを錐体細胞内に直接注入すると，約6mV過分極を示した。次に，錐体細  

胞に脱分極刺激を行い，膜の興奮性を調べたところ，Homerla存在下では，活動電位の発火頻度の低下が認められた。こ  

れら興奮性の減弱は，mGluRgroupIが活性化されてIP3産生が増加し，ⅠICRが惹起された後，BKchannelが活性化さ  

れることが推測された。また，Homerla注入後にBK channelcurrentを測定すると，著明なBK channelcurrentの増大  

が確認された。   

次に，ラットにECSを行ったところ，Homerlaと同等程度の静止膜電位の過分極を示し，脱分極刺激時の活動電位の発  

火頻度も減少していた。さらに，抗Homerla抗体を用いたところ，ECS後の錐体細胞の過分極傾向と発火頻度の低下は，  

抗Homerla抗体によって打ち消された。以上の実験によって，精神科領域で行われるECS療法は，Homerlaを介する興  

奮性のfeedbackregulationが，その作用機序の一つとして関与している可能性が示唆された。   

本研究は，電気けいれん療法の奏功機転の解明に貢献し，今後のうつ病治療法の開発にも寄与するところが多い。したが  

って，本論文は博士（医学）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17年8月25日実施  

の論文内容とそれに関連した試問を受け，合格を認■められたものである。  
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