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活動電位は ､ 電位依存性 N a チ ャ ネル の 活性化 に よ っ て 誘発 され ､ N a チ ャ ネル の 不括

惟化とそれ に 伴う電位依存性 K チ ャ ネル の 活性化に よ っ て終息す る ｡ 活動電位の 高さや幅 ､

発 生頻度は こ れ らチ ャ ネル の 密度や キ ネテ イ ク ス に よ っ て規定され る ｡ 脳 幹c,) 聴覚中継核

で あ る 台形体内側核 に存在す る ヘ ル ドの 巨大シ ナ プス ( c a l y x o r H el d) は数百 ヘ ル ツ 以 ヒ

の 高頻度人力 に 対応 で きる ｡ こ の 高頻度人 力に 対応す る高信頼性 シ ナ プ ス伝達は動物 の 音

源定 位に 必須 で あり ､ 奮菌類 で は生後 2 適齢 で 確立さ れ る ｡ こ の 生後機能発達の 過 程で シ

ナ プ ス 前終末の 活動電位の 幅がお よそ 1/ 2 に短縮する こ とが知られ て い たが ､ そ の イオ ン機

構は明らか に され て い な か っ た ｡ 本論文 で は , 活動電位変化 の 要因とな る シ ナプ ス 前 N a
+

およ び K ' 電流 を記録 し､ そ の 生後発達変化 を検討した o

牛後 7-8 ( P 7- 8) お よび 1 3-1 5 ( P 1 3 ･1 5 ) 日齢ラ ッ トよ り脳幹ス ラ イ ス を作製し , c al y x



of H eld シ ナ プス前末端 の 電流お よび電位を パ ッ チク ラ ンプ法 に よ り記録した ｡

シ ナ プス 前末端 の N a
+ 電流を w b ol e- c ell m o d e で 記録した ｡ 電流密度と電流活性化 ･

不

活性化 の 電 位依存性 に 変化は認 められなか っ た が . P 71 8 から P 1 3 ･ 1 5 に か けて 電 流不活性

化 の 時間が 1 /2 へ 短縮した ｡

シ ナ プス前末端より w h o l e- c ell m o d e で記録した K ' 電流は ,
P 718 か ら P 1 3 - 1 5 に か け

て電流密度が 2 倍に増加す る ととも に . 電流活性化 の 時間が 2/ 3 に 短縮した o シ ナ プス 前末

端由来の パ ッ チ 険から o u t si d e - o u t m o d e で 記録した K '

電流に お い て も ､ 電 流密度の 増加 と

電 流活惟化時間 の 短縮が認め られ た ｡
こ の 生後発達 の 期間を通 じ て ､ 電流活性化 の 電 位依

存性は変化しなか っ た o

P 1 3-1 5 の c al y x o f H eld シ ナ プス 前 K '

電流は主 に ､
1 m M テ ト ラ エ チル ア ン モ ニ ウ ム

( T E A ) 感受性 の 高電位作動性 K v 3 電 嵐 m a r g a t o x i n ( M g T X ) 感受件 の 低電位作動惟

K v l 電流 ､ ib e ri o t o xi n (I b T X) 感受性 の C a 2 + 依存性 B K 電 流に 分類され る c. こ れ ら の 各

K '

電 流 を T E A
,
M g T X

,
I b T X 投与 に よ っ て それぞれ 抑制され る成分 の 差電 流と して 分離し ､

P 7-8 と P 1 3-1 5 で 比較した ｡
K v 3

,
K v l 電流は発達に 伴 っ て 電 流密度が増加 し , 電 流括惟

化時間 も短縮した ｡ 全 K '

電 流 に 占め る K v 3- K v l 電流 の 比 率は変化しな か っ た o 一
一 方､ B K

電流 に は発達に伴う変化は見 られなか っ た ｡ シ ナ プス 前末端 に お け る K ･ 電流密度 の増加お

よび括惟化時間の 短縮 に は ､
K v 3 . K v l 電流の 両者の 変化が貞献し て い る こ とが 示され た ｡

K +

電流の 発 達変化が活動電位幅の 短縮 に対し て 及 ぼす作用 を明 らか に す るた め に , 人

力線維刺激 に よ っ て 誘発 され る c al y x of H el d シ ナ プス 前末端 の 活動電 位を記録し ､ K ･ チ ャ

ネル阻害薬の 作用 を観察した ｡ M g T X , I b T X は活動電位波形 に対し作用 を示さなか っ た.｡

T E A は活 動電 位幅を延 長し ､ そ の 程度は P 7-8 と P 1 3-1 5 で 同じ で あ っ た c K v 三三電流は発達

の 期間を通 して 活動電位幅 の 短縮 に員献しう るが ､ 発達に伴う活 動電位幅 の 短縮は K ､
, 3 ､

K v l 電流の 変化だ け で は説明 で きな い こ とが示唆された ｡
T E A (1 0 m M ) ､ 4_ ア ミ ノ ヒリジ

ン ･ C d 2 +

投
f
j ･ に より シ ナ プ ス 前末端 の す べ て の K ･

､
C a 2 . 電流を阻害し活 動電位を記録した c



N a
･

電 流の み に依存す る こ の 状態 の 活動電位波形 は ,
P 1 311 5 で P 7-8 よ りも短か っ た o 従 っ

て 活動電位幅の 短縮 は､ 生後発達に伴う N a
+ 電流 の 不活性化時間 の 短縮 に も依存す る こ と

が示唆され た ｡

活動電 位幅 に対す る K ' 電流変化 の 作用 の さらな る検討の た め ､ 神経細胞 シ ミ ュ レ
ー

タ

`

N E U R O N
'

を用 い活動電 位波形 の シ ミ ュ レ ー シ ョ ン を行 っ た ｡ C a l y x o f H eld シ ナ プ ス

前末端より記録した P 7 および P 1 4 そ れぞれ の K '

電流を H o d g k i n - H u x l e y 式 に 基づ い て パ

ラ メ ー

タ化し , モ デル細胞 へ 代入 した o 合成した P 1 4 の 活動電位 に 対し , K +

電 流の 密度 ,

K ' 電流の 活性化キネテ イ ク ス ､ N a
' 電流の 不活性化 のキネテ イ ク ス を減少 ･ 低ドさせ る と ､

モ デル細胞の 活動電 位幅は延長した ｡ 発達 に伴う K '

電 流の 密度増加 ､ 活 性化時間短縮 ､ N a
'

電 流不活性化時間短縮 の す べ て が . 活 動電位幅 の 短縮に 員献す る こ とが示唆された o

次 に , 発達に 伴う K ' 電流 の 増加が 高頻度シ ナプ ス伝達の信頼性の 卜昇 に 員献す る 可能

惟を検討した c シ ナプ ス 前末端 に 軽度 の持続的脱分極 を与え る と , P 718 で は脱分極期間中 ,

活動電 位が連続し て 発火 した が , P 1 3-1 5 前末端 で は発 火 は初め の 数発 に と ど ま っ た ｡

M a r g a t o x i n は P 718 で は有意な作用 を示 さなか っ たが
,
P 1 3-1 5 で は活動電位 の 発 火数を増

加させた ｡ こ の 結果 は ､ 発達 に伴う K v l 電流 の 増加が神経終末端 の 興奮性を安定 化し ､ 異

常発火 の抑制に 責献し て い る こ とを示唆す る ｡ 次に , 入力線維を 4 0 0 H z で 刺激 した と こ ろ ､

P 1 3-1 5 前末端 で は活動電位 の 発火が 入力刺激iこ完全に追従したが ､ P 7-8 で は活動電付u ) 欠

落が認 められ た ｡ T E A (1 m M ) を投与したと こ ろ , 活動電位の 追従惟は P 7-8 で は変化し

なか -

) たが ､ P 1 3-1 5 で は活動電位発火が顕著iこ欠落した c これ ら の 結果は発 達に伴う:K v 3

電流の 増加が高頻度人 力に 対する高信頼性活動電位発火 の 確立 に 貞献す る こ と を示唆す る.｡

以 I-_
の結果より , 発達 に 伴う c al y x of H eld の シ ナプス 前活動電 位の 短縮 に は

､
N a ･ 電

流不活性化時間 の短縮 ､ K '

電流密度 の 増加お よび活惟化時間の 短縮 の す べ て が関与す る こ

とが示唆された o また シ ナプス 前末端にお ける K
' 電流の 増加 は ､ 高信頼惟 シ ナ プ ス 伝達の

確;i_ に 重要な 貞献をす る こ とが明 らか に な っ た c




