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審査 の 結果 の 要旨
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本研究は伝達物質放出確率に関与す る シナ プス前末端タ ン パ ク質の 機能 を明ら か にす

るた め に . 脳幹 の 聴覚 中継核 ､ 台形体内側核 ( M N T B ) の C aly x of H eld シ ナ プス 前末端に

お け る アデノ シ ン A l 受容体 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 て解析 を試み た も の

で あり ､

~F 記の 結果を得て い る ｡

I
-

･ 幼若 ラ ッ ト ( 目齢 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 , 興奮惟 シ

ナ プス 後電流 (E P S C ) は アデノ シ ンも しくは A l 受容体 ア ゴ ニ ス ト 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 ･/ m e a n ) の 増大を伴 い
､ 自発性微小( 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 ｡

2 ･ 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 (Ip c a) を抑

制し ､ かノウム 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 -

) 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

結果 , アデ ノ シ ン によ る E P S C の 抑制は I p 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 ｡

13 ･ 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
′L-
_

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 r n b l o t によ
-

) 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
-

) た o

4 ･ 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 of 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 日齢 1 2 日以降よ り発現 が検 出された ｡

5 . 発達を伴う カル レチ ニ ン の 増大が シナ プス 機能 にお よ ぼす効果を 明らか に するた め に

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 of 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｡ W T マ ウ ス で は生後 1 0- 1 2 [1 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 ｡

6 ･ 生後 2 1 日 の C R K O マ ウ ス の C a ly x of H el d は 高頻度人 力 に対する シ ナ プス 伝達 の 追

従惟が損な われ て お り , 3 0 0 日 以上 で後細胞活動電位 の 欠落が認め らゎ た ｡ 一方 W T マ

ウ ス で は幼弱期は シナ プス 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 ｡

7 1 生後 2 1 日 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 ｡

以上 , 本論文は シ ナプス 前末端 にお い て アデノ シ ン A l 受容体およ びカル レチ ニ ン がllミ

達 物質放出確率 の 生後発達変化に 関与する こ と を明らか に した ｡ 本研究は 晴乳類中枢神経

系で の シナ プス放 出機構 の 理解に貞献し て い る と考え ら れ 学位 の 授 与に値 する と考え ら

れ る
｡




