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シナ プス 前終末端に は様々 なタ ン パ ク 質が発現 して お り ､ 様 々 な機構に

よ り シナ プス伝達機能を調節 して い る と考 えら れ る ｡ 脳 幹の 聴覚中継核 ､ 台形

体内側核 ( M N T B) の C aly x o f H eld シナ プス 前末端 にお ける ア デノ シ ン A l 受 杏

体お よ びカ ル シ ウム 結合タ ン パ ク 質カ ル レチ ニ ンの 生後発達 に伴う 発現変化 と ､

そ れ に よ る シ ナ プス 伝達調節機構の 機能的変化 に つ い て研 究を行 っ た ｡

幼若ラ ッ ト ( 日齢5 - 7 日) 脳幹ス ライ ス の C aly x - M N T B シ ナ プス に お い

て ､ 興奮性 シナ プス 後電流 ( E P S C) はア デノ シ ンも しく は A - 受容体ア ゴ ニ ス ト
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c p A 投 引こよ り濃度依存的, か つ 可逆的に 抑制され た｡ ア デノ シ ン に よ る E P S C

の 振幅の 減衰は変動係数( c . v .

- s .d ノm e a n) の増 大を伴い ､ 自発惟微小( m )E P S C の

振幅 を変化 さ せ な い こ とか ら シナ プス 前性と推定 され た ｡ アデノ シ ン はシ ナ プ

ス 前終末端 か ら直接記録 したカル シウム チ ャ ネル電 流 (1p c a) を抑制し
,
カ リ ウ

ム チ ャ ネル 電流 を抑制しなか っ た ｡ シナ プス 前終末端後細胞か ら 同時記録を行

っ て I p c a に よ っ て 誘発 さ れ る E P S C を記録 して アデノ シ ンの 効 果を検討 し た結

栄 ,
アデ ノ シ ンに よ る E P S C の 抑制は Ip c a の 抑制 に よ っ て定 量的に説 明で き る

こ とが 明らか とな っ た ｡ アデノ シ ン によ る E P S C の 抑制効果は 生後1 週齢の ラ ッ

トで は 顕著に認 め られ たが 生後発 達に伴 っ て 減弱 した ｡ また免疫組 織化学お よ

び w e st e m bl o t に よ っ て アデノ シ ン A l 受容体の 発現 が生後発達 に伴 っ て 減少す る

こ とが 明ら か とな っ た ｡ 未成熟 の シ ナプス は伝達物質放出確 率が高く ､ 繰 り返

し刺激 に よ っ て シ ナ プス 小胞が枯渇 しや す い こ とが知 られ て い る ｡ ア デノ シ ン

A l 受容体 は未成熟の シナ プス の 伝達物質 放出確率を抑制す る こ と に よ っ て ､ シ

ナ プ ス伝達 の 安定性に寄与す る も の と考えられ る ｡

カル シ ウム結合タ ン パ ク質カ ル レチ ニ ン は生後発達に 伴い C aly x o f H eld

に お ける発 現が増 大す る こ とが免疫組織化学的に 明 らか にな っ た ｡ カ ル レ チ ニ

ンは シ ナ プス 前終末 にお い て 目齢1 2 日以降より 発現が検 出され た ｡ 発達 を伴う

カ ル レ チニ ン の 増 大が シ ナプス 機能に およ ばす効果 を明 らか に す る ため古こカ ル

レチ ニ ン ノ ッ ク アウ ト ( C R K O) マ ウス と野 生型 ( W T) マ ウ ス の C aly x o f H eld

シ ナプ ス後 細胞か ら E P S C を記録 して 比較を行 っ たo w T マ ウス で は生後 1 0 1 1 2

日か ら 1 8 - 2 1 日 にか けて 放出確率が著 しく減衰したが , C R K O マ ウス で は 有意な

放出確率の 減衰は見 られなか っ た ｡ また生後 2 1 日の C R K O マ ウ ス の C aly x o f

H eld は高頻度入 力に対す る シ ナ プス 伝達の 追従性が損なわれて お り , 3 0 0 H 以 卜

で 後細胞活動電位の 欠落が認め られ た ｡

一 方 w T マ ウ スで は幼弱期は シナ プス
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伝達の 追従性が悪 い が , 生後 2 1 日で は 5 0 0 H z 入 力に完全 に 追従 した ｡ 生後 2 1

E] C R K O マ ウ ス の 異常な 高確率伝達 は カル レチ ニ ン と 同程度 の カル シウム 結合

速度も つ B A P T A をシ ナ プス 前終末 へ 注 入す る こ と によ っ て 救済された ｡ 以_
1二の

結果 は 生後発達に 伴うカ ル レチ ニ ン の 神経終末端に お ける発現 が , シナ プス 伝

達確率 の 低
~
F をもた らし ､

シナ プス 小胞の 枯渇抑制を介 して 高頻度人力に対 す

る伝達効率 を上昇させ る こ と を示 唆す る ｡ カル レチ ニ ンは放 出確率 の 制御 を介

して 高頻 度入力8こ対す る高信頼性 の シナ プス 伝達 に 貞献す る と結論 さ れ る ｡
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