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論文内容の要旨

背側鍋牛神経核 (DCN)では、音情報と体性感覚情報を初めとする多様式の情報が統合される。 DCN，立、これらの情報

を統合する毒事告通して、動物が音源を定位する機能に関わっていると考えられている。 DCN1<:入力する多様式の情報は、

輿密性のインターニaーロンである喜四nule曲 11.と、その軸索のparallel邑be出 (PF.)によってDCNのprincipal0011. 

に伝えられる。また、車問醐1.田n.1ま抑制性のインターニaーロンである偽1富icen.によって7ィードパック抑銅jを受ける。
それゆえ、 Golgic.lI.はg:ranule開 lleの輿喬性を調節する事を遜じて、 DCNの機能に重要な役割を持っと推測されるロ

しかLながら、 Golgicelle は禍11'.神経核iこ疎らに存在する為、同定が困難であり、その生理学的特性は殆ど未知のままで

あった。そこで、 Golgicelleが代謝型グルタミン酸受容体2型(踊G1uR2)を発現することに着目した。醐G1uR2のプロモ

ーターで GFPを発現するトラン1ジニ昆ニッタマウえから作成した脳幹スライエミ標本を用いて、蛍光薮微鏡子で Golgi曲目白

を同定しながらパッチクランプ訟により電気生理学的記録を行った。

聴神綬 (ANFs)とPF.のそれぞれを電気刺激すると、両方の場合で点悶A受容体を介した EPSCが生じた。しかし、

ANFsを刺激して EPSCが生じるまでの潜時l立、 4.7盟gであり、 PFsの潜時(1.4盟.)よ坦長かった。 ANFsを剥謙して生

じる EPSCでは複数のピークが持続的に生じた。この事から、 ANFsとGol宮Z出立8の鎚には、多シナプス性の興奮性tノナプ

ス結合があることが示唆された。

また、グループII代謝型グルタミン酸受容体のアゴニスト (DCG目IV)を投与した場合と、ムスカリン性受容体のアゴニ

スト〔ムスカリン)を投与した場合のそれぞれで、膜重量伎が過分極した。これらは両方とも G-pro油脂とカップルする内向

き整流性 K十チャネルの活性化によって引き起こされることが分かつた。更に、これらの過分後応答はそれぞれ経シナプス

的に生じる事も確認した。以上より、 Golgicelleの興奮性は、グルタミン酸作動性シナプスとコリン作動性シナプスの活動

によって童話繋される事が強く示唆された。それゆえ、この調節は、軍ranulecellsと炉阻.ule閉廷から入力を受ける principal

celleの輿欝性にも間接的に影響を与え、最終的には、 DCNの機能調節iこ役立つであろうと推測できる。

論文審査の結果の要旨

本研究l孟、ホ乳類縦牛神経核の001霊式問ll.(ゴルジ細胞)におけるグループ2代謝製グルタミン酸受容体(G四up2血GluRsl

と、ムスカリン性受容体の役割を明らかにしたものである。背jl!tl鍋ヰ二神経核(DCN)，立、音情報と体性感覚情報(頭や耳の

動き〕吾統合し、動物が音源を定位する機能に関わる。体性感覚情報が DCNIこ伝達される神経回路において、抑制性の介

在ニューロンであるゴルジ細胞は、この情報伝達を調節する重要な役割jを持っと捻iJ!tlされているa しかし、その生理学的性

質は未然jな所が多t¥"Gro唄p2踊GluR.のアゴニスト告投与すると、 G褒白質と共役する内向者整流性K+(GIRKlチャネ
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Jレの活性化を介して膜過分極が生じた。この受容体l立、グルタミン機作動性神経からの入力を高頻度に受けたて連続的に発

火した後に't:じる膜過分療の形成lこ関わる事が分かったロ一方、ムス克明ンの投与は GI宜主Eチャネノレの活性化を介して膜重量

位を低下させ、輿膏性を下げた。この受容体は、コリン作動性神経の入カにより混い待問経過の IPSPを引き起こす役割を

持つ害事が分かったo これら 2糧類の受容体によるゴルジ細胞の興奮性調節によって、体性感覚情報の伝達が修飾されて、最

終的にはDCNの機能調節に重要な役割を果たすと捻測される。以ょの研究は、ヒトを含めたホ乳類の音源定位機能の解明

I~貢献するところが多い。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、平成均年 12月四日実施の論文内容とそれに関連した試問を受け、合格と誌、められたものである。




