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本研究は
､ 海 馬 C A l 領域に お い て シ ナ プ ス 前終末 に 発 現す 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 修飾や発現に お け る役割 に 関す る研究 を行 っ た
｡

海馬急性 ス ライ ス を 用 い た 細胞外

記録法 に て ､ 様 々 な シ ナ プ ス 可 塑性 にお ける 2 つ の 機能分子 の 役割 に つ い て検討 を 行 っ た もの で あ り､ 下

記 の 結果 を得 て い る
｡

1 . A P I

P 3 B 欠損 マ ウ ス :

ア ダプ タ ー タ ン パ ク 質 ( A P) 複合体 の
一

種 で あ る A P - 3 B は
､ 神経特異的 に発現 し

､ 神経伝達物質 の 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 と い わ れ て い るo 本研 究 で は A P - 3 B の サ ブ ユ ニ ッ ト

の 1 つ で あ る L1 3 B を欠 損す る マ ウ ス を解析 し
､

こ の 変異型 マ ウ ス で み ら れ る G A B A の 放出量 の 低下 が海馬

c A l 領域 の 長期増強現象 ( L T P : L o n g
-t e rm p o t e n ti ati o n) に どの ような影響 を及 ぼす の か を検討 したo そ の 結

果 ､ L T 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 J 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 LT P が誘導さ れ な い ような弓凱 ､ 誘導条件 に お い て も ト 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 LT 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 が減弓弓した こ と に よ り､ L T 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 p 3 B は ､
シ ナ

プ ス 可塑性 の 誘導開値 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
｡

2 . 海 馬C A 3 領域特異的T rk B 受容体欠損 マ ウス :

A) 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 心性線維 を 投射

す る海馬 C A 3 領域特異的にtr k B 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 s p a rt a t e ( N M D A) 受容体の ア ン タ ゴ ニ ス トで あ るD - 2 -

am i n o
- 5 -

p h o sp h o n o v al e ri c a ci d ( D I A P V) の



存在下 で
､
2 発刺激促通(P P F : p air ed -

p u l s e fa cilit ati o n) お よび 低頻度刺激( L P S : l o w
- & 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 00 H z /l s) に より誘導 され る シ ナ プ ス 前性 の 短期 可 塑性 の 1 っ

で あ る テ タ ヌ ス 後増強 (P T P : p o s t -t e t an i c p o t e n ti a ti 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 (10 0 H z) に よ り シ ナ プ ス 前終末 -

の 大量 の C ㌔
+

の 流 入 さ れ る よう な短期 可塑 性 で あ るP TP に 関与 し
､ そ のP T P に お け るN 一 夕 イ ブ 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 ｡

B) D - A P V の 非存在下 で LT P にお ける シ ナ プ ス 前部 に存在す る T rk 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 (10 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 る儒向が み られ た が
､ 有意な差 は み られ なか っ た

o
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
o

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 L T P の 減弓雪が 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 Tr k B 受容体 は
､

より 高頻度の 1 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
o

以 上
､ 本論文 は

､
マ ウ ス 海 馬 C A l 領域 に お け る シ ナ プ ス 可 塑性 に お い て

､
い ま ま で よ く分 か っ て い な か

っ た シ ナ プ ス 前終末 に存在す る 2 つ の 機能分子 が シ ナ プ ス 可 塑性 に お い て 重要な役割 を果 た して い る こ と

を明 らか に した｡ 本研究 は
､

シ ナ プ ス 可 塑性 の 分子 メ カ ニ ズ ム の 解 明 に重要な貢献 を なす と考 え ら れ ､ 学

位の 授与 に値す る もの と 考 え られ る
｡




