
【別紙 1】

論文の 内容の要旨

論文題目

R ol e s o f p r e sy n a p ti c f u n cti o n al m ol e c u l e s i n

sy n a p ti c t r a n s m i s si o n a n d pl a sti city i n th e hip p o c a m p u s ･

海馬 で のシナプス伝達と可塑性におけるシナプス前機能分子の役割

指導教員 真鍋俊也 教授

東京大学大学院医学系研究科

平成1 3 年4 月入学

医学博士課程 脳神経医学専攻

氏名 熊津 紀子

学習に よ っ て獲得された情報は､ 海馬 が中心 とな っ て 短期記憶 から長期記憶 - と変換

され ､ 最終的には大脳皮質に貯蔵され る ｡ 動物個体を用 い た薬理実験 をは じめと した

様 々 な脳 の 機能解析に より ､ 近年で は海馬 に お ける シナ プ ス 可塑性は記憶 ･ 学習の 細胞

レ ベ ル の 分子 基盤 で ある と考えられて い る ｡ シ ナプ ス 可塑性には 長期増強 (l o n g
-t e n

p ot e nti ati o n : I X P) を代表とする長期可塑性(lo n g
-t e r m pl a sti ci ty) と短期可塑性 (s h o rt

-t e r m

p l a sti city ) の 2 つ の タイプが あり ､
L T P は 記憶貯蔵の 細胞 レ ベ ル に お ける モ デル で ある と

されて い る｡ I J P の分子メ カ ニ ズ ム に つ い て は 盛ん に研究が 行 われ て い るが ､
まだ不 明



な点も多 い ｡

数多く の機能分子 が シナプ ス 可塑性 の誘導や発 現に 関与 して い る が
､ 今回 ､ 海馬 C A l

領域にお い て シ ナプス 前機能に 関与する と思われ る 2 つ の機能分子 に注 目 し ､ それ らの

シ ナプ ス 可塑性 の誘導閥値 の 修飾や L T P の発 現に お ける役割に つ い て研究を行 っ た.

< 第 1 章 >

ク ラ ス リ ン ア ダプタ ー タ ン パ ク質 A P - 3 B 欠損 マ ウ ス にお ける

G A B A に よる海馬 C A l 領域シナプ ス 可塑性誘導の修飾の異常

A P - 3 は ､
ア ダプタ ー タ ン パ ク質 ( A P) 複合体 の

一

種で あり ､ 分泌や エ ン ドサイ ト
-

シ ス 経路の 小胞輸送に関与 して い る｡ A P -3 には 全身に 分布する A P - 3 A と神 経特異的な

A P -3 B と い う 2 つ の アイ ソ フ ォ ー ム が存在する ｡ A P -3 A の 生理 的役割に つ い て は近年か

なり明らか に な っ て き て い るが
､
A P - 3 B の 役割に つ い て は よく分か っ て い ない ｡ A P - 3 B

の 海馬 に お ける役割 を明らか にするた めに ､ A P - 3 B の サ ブ ユ ニ ッ トの 1 つ で ある L13 B

を欠損する マ ウス が作成され た｡ こ の マ ウス で は興奮性および抑制性 シナプ ス の い ずれ

にお い て も シ ナプ ス 小胞 の 密度お よび径 の低下がみ られ た｡ また ､
野生型 マ ウス と変異

型 マ ウ ス 間にお い て 正常状態で は γ- a m i n o b u ty ri c a cid ( G A B A ) の放出に は差がみ られ な

い が ､ 高カ リ ウ ム によ り細胞 の 興奮性を高めた状態で は変異型 マ ウス にお け る G A B A

の 放出に著 しい 低下がみ られ た｡

そ こ で
､
こ の マ ウス にお い て ､

こ の ような興奮時にお ける G A B A の 放出量 の 低下 が

海馬 C A l 領域の L T P に どの ような影響を及 ぼすか を検討 した｡ G A B A A 受容体の ア ン タ

ゴ ニ ス トで ある ピ ク ロ トキ シ ン ( P T X ) の 存在下 ある い は非存在下 で ､
比較的強 い誘導

条件および弱 い誘導条件に よ っ て誘導され る I X P に つ い て 検討 を行 っ た｡ そ の結果 ､

L r P の誘導条件が相対的に 強 い 場合に は ､
G A B A A 受容体の ア ン タ ゴ ニ ス トで あ る ピ ク



ロ トキ シ ン( P T X ) の 有無に か か わらず両遺伝子 型で 同様の I X P が誘導され た｡ しか し ､

野生型 マ ウス で は P T X が存在 しな い ときに I J P が誘導され ない ような弱 い 誘導条件に

お い て も ､ 変異型 マ ウス で は L T P が誘導され た｡
一 方

､
こ の 表現型 は P T X 存在下 で は

認 められ な か っ た｡
したが っ て比較的弱 い誘導条件に よ る L r P の誘導にお い て は

､ 変

異型 マ ウ ス で は G A B A に よ る抑制効果 が減弱 した こ と により ､ u
｢

P が 誘導され たもの

と考えられ る｡

こ れ ら の結果より ､ G A B A を含有す る シ ナプ ス 小胞形成と興奮時 の G A B A 放出に 関

与する i13 B は ､
シナプ ス 可塑性 の誘導閥値の 修飾や発現 にお い て も重要な役割を果た

して い る こ とが明 らかと な っ た ｡

< 第 2 章 >

海馬 C A 3 - C A l シ ナ プ ス にお けるシナ プ ス 前性

T r k B 受容体の シナプ ス 可塑性にお ける役割

B D N F やN T -4 /5 をリ ガ ン ドとするT rk B 受容体は ､ 神経分化 ､ 神経 シ グナ ル伝達や シナ プ

ス 可塑性 に重要 で あ ると い われて い る ｡ しか し､ T rk B 受容体は海馬 C A l 領域 にお い て シ

ナプ ス 前終末お よび シ ナプ ス 後細胞 の いずれ に も存在 して お り､ それ ぞれ の 詳細な役割

に つ い て は不 明な点が多い ｡ そ こ で ､
シ ナプス 前部 に存在するT rk B 受容体の 役割を明ら

か にするため に ､ 海馬C A l 領域 - 求心性腺椎を投射する海馬 C A 3 領域特異的にtr kB 遺伝

子 を欠損させ た成体 マ ウス の 海馬 ス ライ ス を用い ､ 電気生理 学的解析 を行 っ た ｡ は じめ

に
､ 神 経伝達物質 の放出確率と シナ プ ス 前性 の 短期可塑性 に つ い て検討する ため に ､

N - m eth yl
- D - a sp a rt at e ( N M D A ) 受 容 体 の ア ン タ ゴ ニ ス ト で あ る D - 2 - a m i n o - 5 -

p h o sp h o n o v al e ri c a cid (D
- A P V ) の存在下で ､

2 発刺激促通 (P P F : p air ed -

p ul s e fa cilit ati o n)

お よび低頻度刺激 ( L F S : l o w - 丘e q u e n c y f a cilit ati o n ; 5 H z) に 対す る応答に つ い て検討を行



っ た｡ そ の結果 ､
い ずれ にお い て も両遺伝子型間で差はみ られ なか っ た｡ また ､

D - A P V

の 存在下で より強い 刺激条件 (1 0 0 H z/1 s) により誘導される シナプ ス 前性の 短期可塑性

の 1 つ で あるテ タヌ ス 復増強 (P T P : p o st -t et a ni c p ot e n ti ati o n) に つ い て 検討を行 っ たと こ

ろ
､
変異型 マ ウ ス にお い て テ タ ヌ ス 後 0 分 から 2 分に か けて ､

P T P の減弱が み られ た ｡

さらに
､
N 一 夕イプカ ル シ ウム チャ ネ ル 阻害剤 の 存在下でP T P を検討 した とこ ろ､

コ ン ト

ロ
ー

ル マ ウ ス で は非存在下 に比 べ て 有意な減弱がみ られ たが ､ 変異型 マ ウス で は阻害剤

の 存在下および非存在下でP T P に 差はみ られ なか っ た｡

これ ら の 結果 より ､
シナプ ス 前性 T rk B 受容体は

､
より強 い誘導条件 (1 0 0 H z) に より

シナ プス 前終末 - の 大 量 の C a
2 +
の 流入 され るような短期可塑性で あるP T P に関与 し ､

そ

の P T P に お けるN 一 夕イ プカ ル シ ウ ム チ ャ ネ ル 依存性成分に 必要 で ある こ とが示 唆され

た｡

さ らに
､
D - A P V の 非存在下で L T P にお ける シ ナプ ス 前部に存在する T r k B 受容体の役

割に つ い て も検討を行 っ た｡ は じめに ､
P T P と同 じ誘導条件 (1 0 0 H z/1 s) で検討 したと

こ ろ
､ 変異型 マ ウス にお い て シナ プス 増強がやや減弱する傾 向がみ られ たが ､ 有意な差

は み られ なか っ た｡ また ､ 2 0 0 H z/2 0 0 m s ､ 1 0 回 とい うより B D N F が放出されやすい と報

告されて い る誘導条件で L T P を誘導 した とこ ろ､
変異型 マ ウス で シ ナプス 増強の 有意

な低下 がテ タヌ ス 後 2 0 分まで 見られた ｡ さらに ､
2 0 0 H z/2 0 0 m s

､
1 回 とい う誘導条件

で L T P を誘導 した とこ ろ､ 変異型 マ ウス に お い て I X P の 減弱 がテ タヌ ス 後 6 0 分までみ

られ た｡

これ ら の 結果か ら ､
シ ナプス 前終末に存在する T r k B 受容体は ､

より高頻度の l 回 の

誘導条件 で誘導され る L T P の 発現にお い て 重要な役割 を果た して い る こ とが明ら かに

な っ た ｡




