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本研究 で は ､ 神経成長 に お ける ア ス ト ロ サ イ ト の 自発 的 c a
2 十

シ グナ ル の 役割 を明 ら

かに す るた め
､
C a
2 +

シ グナ ル を恒常的に 抑制 したア ス ト ロ サイ トを作製 し
､
こ れと共培

養 した 神経細胞 の 成長 を評価 した ｡

1 ･ I P
3 を特異的に脱 リ ン 酸化する酵素で あ る I P 3 5 - p h o s p h a t a s e の レ ト ロ ウイ ル ス を

用 い た強制発現
､
および小胞体 c a

2 十

ポ ン プ阻害剤で ある タプ シ ガ ル ジ ン処理 に より
､

C a
2 +

シ グナ ル 欠損ア ス ト ロ サ イ トの 細胞集団 を作製す る こ と に成功 した
｡.

2 ･ C a
= i

シ グナ ル 欠損ア ス ト ロ サ イ トと共培養 した 神経細胞 の成長 を解析 した結果 ､ 神

経突起 の 長 さ
､ 数お よび 分岐数 の 減少 を確認 した ｡

3 1 共培養 中の 細胞 を用 い て C a
2 十

イ メ
ー

ジ ン グを行 い ､
ニ ュ

ー

ロ ン の 自発的 な発火 が観

察 され る条件 下にお い て も ､ そ の ニ ュ ー

ロ ン 近傍 の I P 3 5 - p h o s p h a t a s e 発 現 ア ス ト ロ

サイ トで は C a
2 +

シ グナ ル が 見 られ なか っ た
｡

4 ･ 2 と 3 の 結果 よ り ､ ア ス ト ロ サイ トの 自発 的な c a
2

-

シ グナ ル が神 経成長 を促進す る

こ と が 示 唆された ｡

5 ･ 培養 中の 細胞 を長時 間に 渡 っ て 観察 でき る顕微鏡 シ ス テ ム を構築 し ､ 緑色蛍光 タ ン

パ ク 質 ( G F P) に より 可 視化 した神経突起先端 の 伸長速度 を解析 し た結果 ､
C a
二+

シ グ ナ

ル 欠損 ア ス ト ロ サイ ト上で 速度が減少 す る こ とが 確認 され た
｡

6 1 C a
2

十

シ グナ ル 欠損ア ス ト ロ サイ トと正 常ア ス ト ロ サ イ トが 混在す る 条件 下 で
､
正 常

ア ス ト ロ サイ ト上 で は神経突起伸長速度の 減少 が 見 られ な い こ とか ら
､
C a
2 →

シ グナ ル

欠損ア ス ト ロ サイ トに よ る神 経突起伸長速度 の抑制に は ､
ア ス ト ロ サイ トと神経突起

先端が 接触す る 必要 が あ る こ とが 示 唆され た ｡

7 ･ C a
2 →

シ グナ ル 欠損ア ス ト ロ サイ トと正 常ア ス ト ロ サイ トが 混在 さ せた 培養条件 に お

い て神 経突起 の 二 次 元分布 を解析 した 結果 ､ 神経突起 が C a
2~
←

シ グナ ル 欠損 ア ス ト ロ サ

イ トを避 け ､
正 常ア ス ト ロ サイ ト上 に分布す る傾 向が 見 られ ､ 神経成長 の 足場と し て

の ア ス ト ロ サイ トの機能に C a
2 +

シ グナ ル が 重要 で ある こ とが 示唆され た
｡

以上 ､ 本論文はア ス ト ロ サイ トに お い て 頻繁に見 られ る自発的な c a
二- シ グナ ル が

､ 神

経突起伸長 の 足場と して の ア ス ト ロ サイ トの機能を高め ､ 神経突起伸長 を促進す る こ と

を明らか に した｡ さらに ､ 本研 究で 作製 した C a
2 +

シ グナ ル 欠損ア ス ト ロ サイ ト を用 い ､

正 常 ア ス ト ロ サ イ トと の機 能比 較を行 う こ と に より
､
ア ス ト ロ サイ ト の C a

2-← シ グナ ル に

制御され る神経成長 因子や そ の 経路 を同定す る こ とが 可 能 で ある と期待 され る
｡
こ の よ

う に
､ 本研究 は ア ス ト ロ サイ トと神経細胞 の 機能 的共役 の メ カ ニ ズ ム を解明す る た めcf)

重要な辛が か り を与 える と考え られ ､ 学位 の 授与 に値す るも の と考え られ る ｡
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