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論  文  内  容  の  要  旨  

海馬のCAl領域でのシナプスの長期抑圧（LTD）を誘導するメカニズムの仮説として，NMDA受容体から流人するカ  

ルシウムに依存するという説と，細胞内カルシウムストアにあるリアノジン受容体やIP3受容体から放出されるカルシウム  

に依存するという説とがある。この両者のメカニズムが同じシナプスに存在することは報告されているが，各々がどのよう  

に関わっているのか，という点については不明であった。ここでは，これら2つのメカニズムの関係について検討した。   

まず，LTD誘導のNMDA受容体に対する依存性と細胞内カルシウムストアに対する依存性との相違点を調べるために，  

刺激周波数と誘導されるLTDの大きさの関係について実験した。通常条件下では，1Hzの刺激が最も大きいLTDを起こ  

し，0．5Hzや2Hzの刺激は弱いLTDを起こした。NMDA受容体阻害薬であるAPVの存在下では，どの周波数でも  

LTDが抑制された。一方，細胞内カルシウムストアを枯渇させるサブシガーギンや，リアノジン受容体の阻害薬である リ  

アノジンの存在下では，0．5Hzや2Hzの刺激ではLTDが抑制されたが，1Hzの刺激では抑制されなかった。以上の結果  

から，LTD誘導のNMDA受容体に対する依存性は刺激周波数には関係がないが，細胞内カルシウムストアに対する依存  

性は刺激周波数により異なることがわかった。   

次に，LTD誘導の細胞内カルシウムストアに対する依存性について更に深く調べるために，リアノジン受容体からのカ  

ルシウム放出を増強する作用があるカフェインを用いて実験を行った。1Hzの刺激ではLTDの大きさに変化がなかったが，  

0．5Hzの刺激でLTDの大きさが増幅された。カフェインには，カルシウム放出の増強作用のほかにも薬理作用があること  

が知られているが，この0．5HzでのLTDの増幅は，ストアを枯渇させるサブシガーギンで前処置することで消失するの  

で，カルシウムストアの作用によるものと考えられた。   

更に，カフェインとNMDA受容体阻害薬のAPV，もしくはMK801を同時に投与してみたところ，0．5HzでのLTD  

増幅は抑制されず，カフェイン単独投与のときと有意な差を認めなかった。このことから，NMDA受容体に依存せずに，  

細胞内カルシウムストアだけに依存したLTD誘導機構が存在することが示された。   

カルシウムストアはシナプス後だけでなくシナプス前にも存在する。そこでこのNMDA非依存性LTDがどちら側のス  

トアにより誘導されるのかを調べるため，パッチクランプ法を用いて，シナプス後のニューロンだけにリアノジン受容体阻  

害薬のルテニウムレッドを注入して実験を行った。カフェインによって増強されるLTDがルテニウムレッドで抑制される  

ことがわかり，このNMDA非依存性LTDはシナプス後のストアによるものであることが示された。   

以上の結果より，通常の条件ではNMDA受容体に依存した機構がLTDを誘導するが，ある条件下では，NMDAに非  

依存性で細胞内カルシウムストアに依存する機構によりLTDを誘導しうることがわかった。生理的には，heterosynaptic  

LTDのようなシナプスの入力を伴わない場合のLTDなどに関わっているものと推測される。また，この機構が表に出て  

くるための条件としては，リアノジン受容体の生理的活性物質といわれるcADPリボースやFK結合タンパクなどの寄与  
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が考えられる。  

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨  

海馬CAlでのシナプス長期抑圧（LTD）の誘導機構の仮説として，NMDA受容体に依存するという説と，細胞内Ca2＋  

ストアのリアノジン受容体（RyR）に依存するという説がある。本研究は，これら2つのメカニズムの関係を解明するこ  

とを目的とした。   

まず両者の相違点を検討するため，LTD誘導の刺激周波数とLTDの大きさの関係を調べた。その結果，LTD誘導の  

NMDA受容体依存性は刺激周波数に関係ないが，Ca2＋ストア依存性は刺激周波数により異なることがわかった。   

RyR作動薬のカフェインの投与により，0．5Hzの刺激でLTDの大きさが増幅され，カフェインとNMDA受容体阻害薬  

の同時投与では，このLTD増幅は抑制されなかった。この結果から，NMDA受容体に依存せずに，Ca2＋ストアに依存し  

たLTD誘導機構の存在が示唆された。更にこのNMDA非依存性LTDは，シナプス後のニューロンだけにRyR阻害薬を  

注入すると抑制されることから，シナプス後のCa2＋ストアに依存することがわかった。   

これらの結果より，通常はNMDA受容体に依存した機構がLTDを誘導するが，ある条件下では，NMDA受容体に非  

依存性で細胞内Ca2＋ストアに依存する機構によりLTDを誘導しうることが示された。   

以上の研究はシナプス長期抑圧の誘導機構の解明に貢献し，学習や記憶など高次脳機能の分子機構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16年8月2日に実施された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。  
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