
[ 別紙 2 ]
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本研 究は 皮質脊 髄路 (C S T) シ ナ プ ス の 形成過 程 を明 らか にす る こ と を目的に i n

v i v o の 条件下 で電気生理 学的 ･ 形態学的手法を用 い て 正 常発達早期の 形成過程 を明ら

か に した の もで ､ 結果は 下記 の 通りで ある ｡

1 . C S T シ ナプ ス の 細胞外電位の 同定

過去 に C S T シ ナプ ス の 細胞外電位 (f E P S P s) に つ い て 明確に論 じた報告は な い
｡ 本

研究 で は ラ ッ ト延 髄錐体で C S T を刺激 し､ 下部頚髄 C 7 より反応 の 記録 を行 っ た ｡

主 と して ′小さな陽性波 に続く 大き な陰性波と次に 緩徐な陽性波が続く 三 相波が記録

され ､ 記録部位に対す る C N Q X ･ A P V 混合液 ､
コ バ ル ト溶液 の 局所注入 で大き な陰

性波は減弱 した こ とか らシ ナプ ス 電位 で ある と考 えられた ｡ ま た 2
･ 3 H z の刺激 に対す

る
一

つ
一

つ の反応 の 潜時 ･ 振幅 ･ 波形 は安定 して い て 単 シ ナプ ス 性 の反応 で ある こ と

が示唆された ｡ 推定された伝導速度は既 に知 られ て い る成熟ラ ッ トの もと比 べ て 遅い

が ､ 幼帯期の 線維 が小径 で髄鞘が未熟で あ る こ とを考慮すれば合理的なも の で あり ､

以 上か ら陰性波は C S T シ ナ プ ス の 活動に よ る グル タ ミ ン 酸作動性の 単 シ ナプ ス 性の

fE P S P s と結論 した o

2
. G S T シ

生後 7 日令 (P 7 ) で C 7 の脊髄灰 白質全体に陰性の fE P S P s が認 め られ たが ､ P

8 で は最腹側の 電位が陰性か ら陽性に極性が逆転 し､ P 9 以 降こ の逆転が背側方 向に
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拡大 して 陰性 の fE P S P s は P I O で 背内側 に限局 した o 腹側 の 陽性電位 は p e a k の潜暗

が陰性 の fE P S P s とほ ぼ
一

致 して おり ､ 背内側 か ら腹外側方 向に従 っ て位相が逆転 し

て い く様子 か ら陰性電位が電流の ｢ 流れ込 み｣ ( si n k) で ある の に対 して こ の 陽性電位

は電流の ｢ 湧き 出 し｣ ( s o u r c e) で あ ると考えた｡ 従 っ て
一

時的 に シ ナ プ ス が脊髄全体

に分布 した あと腹外側 か らの シ ナプ ス が除去 され る こ とが示唆され た ｡

3 . Q

B i oti n D e x t r a n を用 い て C S T 終末 を順 行性標識 した ｡ P 7 で は脊髄全体に終末 が分

布 して い るが ､ P 8 で腹外側 か ら除去 され て い て P I O で最も減少 した｡ 背側 の 終末は

発 達 早 期 で は 大 き く 変 化 は し な か っ た ｡ 神 経 終末 と 前 シ ナ プ ス に 存 在 す る

s y n a p t o p h y si n の免疫 二 重染色で は P 7 の腹外側 の 終末 に も シ ナ プ ス が存在 る こ とが

示 され たo 以 上 か ら C S T シ ナプ ス の fE P S P s の検討 か ら示唆された 腹外側 の シ ナ プ

ス の 除去 が形態学的に支持 された ｡

p 7 で は C S T シナプ ス が 脊髄灰 白質全 体に弓耐隻性 に 分布 して い るが ､ P 8 か ら脊 髄

腹側 より シ ナプ ス 除去 が始まり ､ P I O で背内側 に 限局 した 成熟 した分布 パ タ
ー

ン とな

る こ とが示 された ｡ 新生 ラ ッ トの 感覚運動皮質と脊髄の ス ライ ス を共培養系 で ､ C S T

をi n vi t r ｡ で 再構築す る先行する研究で は 7 d a y s i n vi t r o ( D I V) で シ ナプ ス が脊髄ス

ライ ス の 灰 自質に禰慢性に存在す るが ､ 9 D I V で腹側 より消退 が始まり 1 2 D I V で 背側

に 限局する こ とが見出され て い る ｡ 本研究 で i n v i v o で も時間的 ･ 空 間的に 同様な経

過で ある こ と示され たこ と は重要 な こ とで あり ､ 今後 の C S T の発 達の 研究､ さ らには

そ の 再生 の 研究の 基礎となる も の で 学位 の 授与 に値する もの と考え られ るQ
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