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論文内容の要旨

〔目的〕

GABAは脳内での抑制系伝達物質として知られ，その受容体にはGABAA受容体と GABA B受容
体が存在する。 GABA A受容体は α ， f3, r , Ò のサブユニットより構成され，更に α には 1-6 の，

f3 K- は 1 一 3 の ， r ~乙は 1 ， 2 のサブタイプが存在する。乙のことはGABA A受容体の構造は脳内各ニ
ューロンにより異なることを示唆する。本研究では f3 1 , β2 ， β3 各サブタイプmRNAH:対する合成

オリゴヌクレオタイドをプロープとし， In situ ハイブリダイゼイション( 1 S H )法を行い，各β サ

ブ‘ユニットの脳内遺伝子発現を検討した。

〔方法〕

体重約 150 gの Wistar 系雄性ラットを用いた。ラットを 4~ぢパラホノレムアルデハイド lζて濯流固定又

は断頭後脳を取り出し， ドライアイスにて凍結し ， 10-15 .am の切片を作成した。新鮮凍結した組織は切

片作製後 4%パラホルムアルデハイドで 5 分間後固定を行った。 ISH法lζ用いたプロープは 35S-dATP

で標識した 48mer 合成オリゴヌクレオタイドで β1 ， β2 ， β3 各サブユニット mRNAP:特異的な部位を

選択した。反応には，各スライドグラスに対し 1 "'"'1.5ng のプローブを用いた。切片は反応液と 2 日間イ

ンキュベーションし， 55
0

Cにて 1 xSSC (0.15M Nac 1 0.05M クエン酸ナトリウム)中で 1 時間洗った

後，乾燥し乳剤を塗布した。露出は 4 "'"'6 週間， 4 0Cにて行った。各切片は現像後，対比染色を行い封

入し，観察に供した。

〔結果〕

β1 ， β2 ， β3mRNA含量は脳内各ニューロンによって著しく異なった。 β1 ， β2 ， β3 の三者
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のプローブlとより標識されるニューロンは大脳新皮質，嘆球の僧帽細胞層，脳幹網様体などである。一方

β1 ， β3 プロープに標識され， β2 プロープには標識されない部位は分界条(床)核，舌下神経核，迷

走神経背側核， P 2 , P 3 プローブに標識され P 1 プロープには標識されない部位は，嘆球前核，前庭神

経核，小脳核などであった。 p2 にのみ標識される部位は淡蒼球，視床等，また β3 にのみ標識される部

位は嘆球の頼粒細胞層，尾状核，被穀，嘆結節であった。

次l乙視床の各 βサブユニットの遺伝子発現を個体発生的に検討した。その結果 β3 サブ、ユニットの遺伝

子発現は生直後すでに観察され，生後 3 日前後にピークとなり，以後減少し，生後21 日以後，有意な発現

は殆んど認められなかった。一方， β1 ， β2 サブユニットの遺伝子発現は成長と共lζ増加する乙とが明

らかとなった。

〔総括〕

以上の結果より， β1-3 サブユニットの分布は脳内各部によりきわめて多様であることが明らかとさ

れ， GABAの作用の多様性は受容体の多様性によるものであることが強く示唆された。また視床におい

ては， ﾟ 3 mRNAが幼若期のみ一過性に出現することより β3 サブユニットは乙の部位の細胞の成熟に，

一万戸 1， p2 は成熟動物でも豊富な遺伝子発現が見られる乙とより， GABA伝達に関与しているもの

と思われる。

論文審査の結果の要旨

本研究は，抑制性伝達物質である GABAA受容体の戸 1-3 各サ 7"ユニット mRNA含有細胞の分布

を In situ ハイブリダイゼイション法を用いて検討したものである。

その結果，ニューロンにより (β1-3 の各サブユニットの一つしか含有しているもの，いづれか二者を

含有するもの，三者を含有するものに分けられる。乙の事実はGABAという物質一つに実に多様な受容

体種が存在する乙とを示す。

また発生学的には， β3 はシナプスの存在しない時期にも発現しており， GABAの栄養因子としての

役割は ß 3 を介する可能性も見い出した。本研究は，乙のように GABA研究に新しい展開をもたらした

もので学位論文に値するものである。
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