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論文の内容の要旨

赤核細胞は，これ乞脳の可塑性のモデノレ系として用いられてきたが，その基礎となる神経伝達物質及

びイオンコンダクタンスに関してはあまり解明されていなかった。本論文の目的は，このような研究に

大きな利点をもっ脳切片の方法を用いて，赤核細胞に対する神経伝達物質及び赤核細胞に存在するイオ

ンコンダクタンスを明らかにすることである。

本論文は 4 章から成る。第 l 章では，赤核細胞に対するアミノ酸の効果が述べられる。赤核細胞より

細胞内記録を行うと，局所的刺激によって興奮性後シナプス電位及び抑制性後シナプス電位が記録され

たD これらの電位は生体内で記録される電位と同様なものであり，赤核の切片は十分に有用であること

が示された。 L グルタミン酸あるいは L ーアスパラギン酸を濯流液に加えると，赤核細胞の膜電位は

脱分極し，入力抵抗は減少した。一方，ガンマアミノ酪酸 (GABA) あるいはグリシンを与えると，膜電

位は過分極し，入カ抵抗は減少した。これに加えてGABAは過分極ー脱分極の 2 相性の作用も示した。

これらの作用は，シナプス伝達を抑制する条件下(低Ca2+，高Mg2+ 濃度下)で生じたので，赤核細

胞に対する直接の作用であると考えられる。

第 2 章では，赤核の切片からの内因性GABAの放出が述べられる。高カリウム濃度刺激を与えると，

赤核から内因性GABAの放出が生じた。この放出は低Ca2+ 高 Mg2+ 濃度下では抑制された口また，ベ

ラトリン刺激によってもGABAの放出が生じた。この放出はテトロドトキシン (TTX) によって抑制さ

れた。従って，他の満たされた規準と考え合わせると，赤核においてGABAが抑制性神経伝達物質であ

る乙とがほとんど確定した。

第 3 章では，赤核細胞に対するセロトニン，アセチルコリン及びノルアドレナリンの効果が述べられ
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る。これらの物質を与えると，赤核細胞の膜電位は過分極し，入力抵抗は減少した。これらの効果は，

低Ca2+，高Mg2+ 濃度下でも同様であった。従って，セロトニン，アセチノレコリン及びノノレアドレナリ

ンは，赤核細胞に対して直接の作用をもつものと考えられる。

第 4 章では，赤核細胞の電気的活動に関与するイオンコンダクタンスについて述べられる。赤核細胞

を脱分極させると，速い活動電位が発生し，これは TTX によって消失した。テトラエチノレアンモニウ

ム (TEA) を外液に加え脱分極させると， TTXIr.よって消失しないゆっくりとした活動電位が生じ，

これは Co2+ あるいはMn2+ によって消失した。後過分極電位のうち速い成分は TEA によって消失し，遅

い成分はCo2+ あるいはMn2+ によって消失した どちらの成分も外液のK+濃度に依存した。膜電位を過

分極させると，時間依存性の内向き整流が生じた。これはCs+ によって抑制されたが， Ba2~ TTX , TEA 

あるし、は Co2+ によっては抑制されなかった。以上の結果から 赤核細胞には膜電位依存性Na+ コンダク

ダンス，膜電位依存性Ca2+ コンダクタンス，膜電位依存性K+ コンダクタンス， Ca+ によって活性化される

K+ コンダクタンス，及びhコンダクタンスが存在することが結論された。

論文の審査結果の要旨

脳切片法は，脳を500 -800 ミクロンの薄い切片として切り出し，酵素95%，炭酸ガス 25 %を含む気体に

接して乙れらの脳細胞の生存に必要なガスを含む溶液で濯流する乙とにより生体外で脳の一部の生存を

可能にした画期的な研究方法で，脳研究のさまざまな問題に応用されている。とくに，脳細胞が接する

細胞外液の組成を簡単に変えられること，種々の薬物を作用させることができる乙と，および細胞の放

出する物質を濯流液を分析することにより分析できることなどは，大きな利点である。

本方法は，これまで脳切片法が適用されたのが比較的脳表面に位置する海馬皮質，小脳皮質，大脳新

皮質であることを考えると，適用するときに，対象とする脳部位によってさまざまな工夫が必要であり，

とくに脳の深部に位置する脳幹部では，適用が難しいとされていた。著者はこの方法を乙れまで脳の可

塑性のモデノレ系として用いられてきたネコの脳幹部の赤核に適用することに成功し，この部位の神経伝

達物質および赤核細胞膜のイオンコンダクタンスの性質を明らかにした。

先ず赤核lζ入力する興奮性入力の神経伝達物質として L-クツレタミン酸およびL-アスパラギン酸を濯流液に

加え赤核細胞より細胞内記録およびコンダクタンス測定を行って，興奮性入力の活動を類似した膜の脱分極と

コンタヲタンスの増加を見出し，乙れらのアミノ酸が興奮性伝達物質候補であるための重要な知見を得た。一

方，ガンマアミノ酪酸 (GABA) あるいはグリシンを加えると膜電位は過分極し，コンダクタンスは上

昇する。また高カリウム濃度にして入力線維の脱分極により伝達物質放出をひき起すと， GABAが濯流

溶液中に放出される乙とを濯流溶液のアミノ酸分析により明らかにした。これはGABAが赤核細胞に入

力する抑制入力の神経伝達物質であることを強く示唆する結果である。また著者は，赤核細胞に対する

セロトニン，アセチルコリン，ノルアドレナリンの薬理作用をも検討している。

著者は，赤核細胞のイオン・コンダクタンスの解析を行い， 5 種類のものが存在することを明らかに
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した。すなわち， Na+ コンダクタンス， Ca2+ コンダクダンス，膜電位依存性K+ コンダクタンス， Ca2-t 

によって活性化される K+ コンダクタンス，およびh コンダクタンスである。乙の結果は，膜のイオンコ

ンダクタンスの性質に新知見を加えたのみでなく，赤核をモデノレとする脳の可塑性の研究に重要な基礎

的データを提供したものである。よって本論文を博士論文として価値あるものと認める。
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