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審 査 の 結 果 の 要 旨
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本研 究は ､ 脳幹 の聴覚中継 シ ナプス c aly x o f H el d 前末端 に お い て ､ 生後発達に 伴 ゾ て 生

じ る 活動電 位波形 の 調節機構 を明らか に す る た め ､ パ ッ チ ク ラ ン プ法 を用 い た電気生坪学

的記録を行 っ た も の で あり ､ 下記 の 結果を得て い る ｡

1
, 電位固定法 に よ っ て シ ナプス 前末端よ り電位依存性 N a

+

電流を記録した ｡ 電位依

存性 N a
+ 電流は生後 7 - 1 5 日 に か けて ､ 不活惟化時間が短縮す る こ とが 示さゎ た ｡

2
, 電位固定法によ っ て シ ナ プ ス 前末端よ り電位依存性 K 十電 流を記録した ｡ 電位依存

惟 K ' 電 流は ､ 生後 7- 1 5 日 に かけ て ､ 電流密度が増加す る とと も に ､ 活性化時間が 短縮

す こ とが 示さゎ た ｡ 同様の 結果は , シ ナ プス 前末端瞭よ り単離した パ ッ チ膜に お い て も

確認 された ｡

こ
_
i

, 薬理学的手法に よ り , c aly x of H eld 前末端 の 電流 を構成す る K ･

電流 の 各成分を分

離した o 生後 7-1 5 日 にかけ て
､

T E A ( 1 m M ) 感受性 の K v 3 電 流と m a r g a t o x i n 感受

性の K v l 電流は ､ 比率を変えず電流密度が増加す る に とも に , 活性化時間も短縮す る

こ とが示 された o

一

方 ､ ib e ri ot o x i n 感受性 の B K 電流 は この 期間を通 じ て 有意な変化

は見られなか っ た ｡

4
, 活動電位 に対す る K ' 電流阻害薬の 作用 を検 討した o T E A (1 m M ) は牛後 7

,
1 5

日と も活動電位 の 幅を延長す る こ とか ら ､ K v 3 電流が発達の 期間を通 じて 活動電位を

制御し て い る
o また K 十 電流を全て 阻害した 条件~F で 誘発 した N a

+

電 流 の み に よ ゾ て
/

E

じ る活動電位幅が 生後 7
,
1 4 日 で 異な る こ とから , N a

十電 流の 生後変化が活動電位波形

を制御し て い る 可能性が示 さゎ た ｡ 活 動電位 の シ ミ ュ レ ー シ ョ ン に よれ ば ､
K ･ 電流密



度 の 増加 ･ 活性化キ ネ テ イ ク ス の 短縮 ､ N a
+ 電流不活 性化キ ネ テ イ ク ス短縮す べ て の 要

因が活動電位幅の 短縮 に 貞献しうるが . 中で も K 十電流活性化キ ネテ イ ク ス の 短縮 の 貞

献が最大 で あ る 可能性が示された ｡

.i . シ ナ プ ス 前末端 に弱い 持続的脱分極を与えたと こ ろ , 生後 7 日 で は脱分極期間l一卜

活 動電位が連続 し て 発火 した が ､ 生後 1 4 日 で は発火 は初期の 数発 に と ど ま -

) た c

M a r g a t o xi n は生後 7 日 で は有意な作用を示 さな か っ たが ､ 生後 1 4 Fj で は活動電位の

発火 数を増加させた ｡ 発達に 伴う K v l 電流の 増加 は神経前終末 の 興 奮性を安定化し ､

異常発 火 の 抑制 に 員献し て い る こ とが 示された ｡

6
, 人 力線維を 4 0 0 H z で 刺激 した と こ ろ ､ 生後 1 4 目前末端 で は活 動電位 の 発火が 人

力刺激に 完全に 追従 したが , 生後 7 日 で は活 動電位 の 欠落が認 めらゎた ｡
T E A (1 n l M )

を投与した と こ ろ ､ 活 動電位 の 追従性は生後 7 日 で は変化しな か っ たが
, 生後 1 4 [】で

は活動電位発火が顕著に欠落した ｡ 発達に 伴う K v 3 電 流の 増加が 高頻度人力 に 対す る

高信頼性の 活動電位発火 の確立 に責献する こ とが 示された o

以_
1 ∴ 本論文はラ ッ ト脳幹の 巨 大 シ ナ プス c a ly x of H e ld に お い て . シ ナ プ ス 前電 流 の ノ

耳三後

発達変化を記録 し､ こ の 変化が活動電 位波形短縮 の 要因 で ある こ とを明らか に した ｡ 本研

究は､
これ ま で 不明で あ っ た哨乳動物中枢 シ ナプス 前末端におけ る ､ 特に K ･ 電流 の 生後発

達とそ の 機能的意義の 解明仁こ重要な貞献をなす と考え られ ､ 学位の 授与に 値す る もu
-
) と考

え られ る ｡




