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論文内容の要旨

〔目的〕
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大脳皮質においては，グルタミン酸に代表される興奮性アミノ酸が主要な興奮性伝達物質であると考え

られている。また，その受容体のうちイオンチャンネルと直結したものは作動薬に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。すなわち，カイニン酸型受容体，キスカル酸型受容体，およびN

ーメチルー D ーアスパラギン酸 (NMDA) 型受容体である。視覚野では外側膝状体背側核より直接入力

を受ける町層の VI層の求心性シナプスで主に前二者(非NMDA型受容体)が働いている乙とが明ら

かになっているが，後者 (NMDA型受容体)については皮質内神経回路のど、の部位でどの程度興奮伝達

に関与しているのかは未だ明らかでない。

本研究では成熟ラットの皮質視覚野lI /m 層ニューロンにおいて非NMDA型と NMDA型受容

体がそれぞれ興奮性シナプス伝達にどの程度関与しているのか，またNMDA型が関与しているとすれは

どの様なシナプスで関与しているのかを明らかにしようとした。

〔方法ならびに成績〕

生後 4 カ月以上の成熟ラットの皮質視覚野から薄切切片標本(厚さ 400--500μm) を作製し，白

質電気刺激に対する皮質lI /m層ニューロンの応答を，ガラス管微小電極にて細胞外および、細胞内

記録した。反応が単シナプス性あるいは多シナプス性に誘発されたかどうかを調べるために，一昔日の実験

では皮質VI層も電気刺激し白質刺激との反応潜時の差からシナプス遅延時聞を求めた。

次lと，興奮性アミノ酸受容体括抗薬を，濯流人工脳脊髄液から投与しその作用を検討した。使用した桔

-382-



抗薬は非NMDA型受容体lと選択的に作用する 6 ー cyano-7-nitro-quinoxaline-2 ， 3-dione 

(CNQX) と NMDA型受容体に選択的に作用する 2 -amino-5 -phosphonoval eric acid (A 

PV) であった。桔抗薬の使用濃度を決めるため，多連微小ガラス管から投与した作動薬の作用を括抗薬

が阻止できるかどうかを観察した。 CNQX は 5-20μM， APV は 25-100μMの範囲でそれぞ

れキスカル酸/カイニン酸およびNMDAの作用を選択的に阻止した。したがって本実験ではCNQX と

APVはそれぞれ 1 0 及び 5 0μMの濃度で使用した。

CNQXは細胞外記録した 5 6 個のニューロンのうち 5 3 個，すなわち 95%のニューロンで白質電気

刺激に対するスパイク発射応答をほぼ完全に遮断した。また，細胞内記録した 2 3 個のニューロンの全て

において白質電気刺激に対する興奮性後シナプス電位 (E P S P) を顕著に抑えた。乙のような遮断作用

は単シナプス性応答と多シナプス性応答の聞に差はなかった。乙れに対し， APVは細胞外記録では単シ

ナプス性応答を示す 1 6 個のニューロンのうち 3 個 (1 9 %)でのみ上記の遮断作用を示したが，多シナ

プス性応答では 3 3 個中 1 6 個 (4 9 ~ぢ)で遮断作用を示した。この両応答間の遮断率の差は推計学的に

有意 (P< O. 0 5) であった。細胞内記録でも同様に， APV は単シナプス性EPSP の立ち上がり傾斜
を 9 個のニューロン中 1 個でのみ抑えたが，多シナプス性EPSP では 1 6 個のニューロン中 1 4 個でそ

のような抑制を示した。

〔総括〕

ラット大脳皮質視覚野 II/m層ニューロンのうち単シナプス性に興奮性入力を受けるものでは主

として非NMDA型興奮性アミノ酸受容体が働き，多シナプス性に入力を受けるもので，非NMDA型受

容体に加えてNMDA型受容体もかなり働いている乙とが明らかとなった。乙の多シナプス性入力を受け

る II/m層ニューロンは遠心'性投射をする錐体細胞と考えられるので. NMDA型受容体は大脳皮質視覚

野からの出力の増幅あるいは強化に必須な役割を担っている乙とが示唆された口

論文審査の結果の要旨

本研究は，興奮性伝達物質であるク守ルタミン酸に対するシナプス受容体の各サブタイプが大脳皮質視覚

野における情報処理にどのような役割を担っているかを明らかにしようとしたものである。ラットの皮質

視覚野から得た薄切切片標本において，白質から単シナプス性に興奮性入力を受ける II/皿層ニューロン

では主としてキスカル酸/カイニン酸型受容体が働き，多シナプス性に入力を受けるものではN-メチル

-D ーアスパラギン酸 (NMDA) 型受容体が前者〈非NMDA型受容体)に重畳して機能している乙と

が明らかとなった。乙の多シナプス性入力を受ける II/m層ニューロンは他の皮質へ遠心性投射をする錐

体細胞と考えられるので. NMDA型受容体は皮質視覚野から他の皮質領野への出力の増幅あるいは強化‘

に重要な役割を担っている乙とが示唆された。また，非NMDA型受容体は外側膝状体からの求心』性シナ

プス伝達に働く主要な受容体である乙とも示唆された。以上の結果は，大脳皮質神経回路におけるグルタ

ミン酸受容体各サプタイフ。の機能を明らかにしたものであり，学位iと値するものと考えられる。
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