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(ラット前庭神経内側核へのシナプス入力に対する興奮性ア
ミノ酸桔抗薬の作用)
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論文内容の要旨

〔目的〕

前庭神経内側核ニューロンは， type 1 及び type n ニューロンに分類される。 Type 1 ニューロンは主

として同側前庭神経より興奮性入力を受け，前庭動眼反射の中継ニューロンとして機能するロ一方. type 

E ニューロンは反対側の前庭神経核ニューロンから交連線維を介して興奮性入力を受け，同側の type 1 

ニューロンに対して抑制的に働く介在ニューロンであり，一側の前庭破壊後に観察される前庭代償に於け

る役割に興味が持たれている。前庭神経内側核ニューロンへの乙れら 2種類の興奮性シナプス伝達 H=，ど

の様な神経伝達物質及びその受容体が関与するかは明らかでないが，形態学・生化学的研究から，同側前

庭神経よりの入力については，興奮性アミノ酸の関与が示唆されている。

興奮性アミノ酸受容体は作動薬K対する親和性の違いから少なくとも 3 種類に分類されている。即ち，

N-methyl ー D-aspartate (NMDA) 型受容体， q uisqual ate ( QA) 型受容体及び kainate (KA) 

型受容体であるo 乙のうち， NMDA型受容体はシナプスの可塑性に関与している桝 QA/KA (nonｭ

NMDA) 型受容体は通常の迅速な情報伝達花関与すると考えられているo 本研究では，前庭神経内側核

ニューロンへの上記2 種類の入力が興奮性アミノ酸受容体を介するかど、うか，介するとすればどの入力に

どの型の受容体が関与するのかを，脳幹切片標本を用いて電気生理学的に検討した。

〔方法及び成績〕

ラット脳幹より作製した，前庭神経内側核及び第四脳神経起始部を含む厚さ 400 ー 500flmの切片標

本を人工脳脊髄液で濯流し，同側前庭神経及び交連鰍佐電気刺激に対する前庭神経内側核ニューロンの順

-83-



行性反応を細胞外記録した。!慣行性反応はシナフ。ス遅延時聞を算定する事iとより，単シナプス性及び多シ

ナプス性反応、に分類された。興奮性アミノ酸受容体の括抗薬として" NMDA型と non-NMDA 型受容体

の何れにも作用する kynurenic acid CKYNA) , NMDA 型受容体にのみ選択的に作用する 2-amino-

5-phosphonovaI eri c acid CAPV' 及び non-NMDA型受容体にのみ選択的に作用する 6-cyano-

7-nitroquinoxaline-2 , 3-dione CCNQX) を使用し，濯流液を介して投与した際の順行性反応の変

化を観察した。計 1 2 1 個のニューロンに於いてこれら措抗薬の作用を調べたと乙ろ， APVは交連線維刺

激に対する単シナプス性反応を 82%のニューロンで抑制したが，同側前庭神経刺激に対する単シナプス

性反応は 9~ぢでしか抑制しなかった。一方， KYNAは前者の反応を 83%のニューロンで，後者の反応を

92%で抑制した。 CNQX は両反応共に全てのニューロンで抑制した。多シナフ。ス性反応への APV ，

KYNA及びCNQXの効果は 単シナフ。ス性反応への効果と同様であった。

〔総括〕

1 )前庭神経内側核ニューロンへの主要な興奮性入力である同側前庭神経入力及び交連性入力の何れも興

奮性アミノ酸受容体を介する。

2) 同側前庭神経からの興奮性入力には主，( non-NMDA型受容体が関与する。

3 )反対側前庭神経核ニューロンからの交連線維を介した興奮性入力には non-NMDA 型受容体と共に

NMDA型受容体が関与する。

4) 海馬や大脳新皮質lと於いてNMDA型受容体のシナフ。ス可塑性への関与が指摘されている事及び前庭

代償のメカニズムとして交連性シナプスの伝達効率変化が推察されている事から，前庭神経内側核の

NMDA型受容体は前庭代償に於いて重要な役割を果たしている可能性が示唆される。

論文審査の結果の要旨

本研究では，ラット脳幹切片標本を用いた電気生理学的解析系を確立し，前庭神経内側核へのシナプス

伝達に興奮性アミノ酸受容体が関与する事を証明した。特に 対側前庭神経核に由来する交連線維からの

シナフ。ス伝達 '(N- メチルー D- アスパラギン酸 (NMDA)型受容体が関与している事を初めて明らかにし

fこ o

中枢神経系でのシナプス可塑性'(NMDA型受容体の関与が指摘されている事及びー側前庭破壊後に観

察される前庭代償では交連性シナプスの伝達効率変化が推定されている事を考えると，本研究は前庭代償

のメカニズム解明へ大きく貢献する重要な新知見を示しており，学位授与に値すると判定される。
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