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論文内容の要旨

(目的)

抑制系神経伝達物質の主要なものの一つであるグリシンの受容体はそのアンタゴニストであるストリ

キニンに感受性であるか否かにより，ストリキニン感受性グリシン受容体およびストリキニン非感受性

グリシン受容体に分類される O ストリキニン感受性受容体の脳内分布は(3H) ストリキニンにより検

討され，下位脳幹および脊髄に存在し，前脳，間脳，小脳にはほとんど存在しないものとされていた。

一方， (3H) グリシンの結合部位は前脳と小脳に多く，これらの部位にストリキニン非感受性受容体あ

るいはグリシンと結合する NMDA 型グルタメイト受容体が存在すると推定されているO ストリキニン

受容性受容体は成熟ラットでは α1 ， β サブユニットおよび93KDa タンパクにより構成され， αI サブ

ユニットは(3H) ストリキニン結合部位と同様に下位脳幹および脊髄に存在することが明らかにされ

ているO しかし， β サブユニットの脳における局在については明らかにされていなかった。本研究で

は β サブPユニット m RNA の脳内局在を 1 n situ ハイブリダイゼイション(ISH) 法により明らかに

し，さらに αl サブユニットの分布と比較検討した。

(方法)

雄性ウィスター系ラット 150 g の全脳を摘出，ただちに凍結後，組織切片を作製した。これを 4%パ

ラホルムアルデヒドにより固定した後，グリシン受容体 β サブ、ユニットの 3 番目および 4 番目の膜貫

通部位の間にある 1469番から 1516番の塩基配列に相補的なオリゴヌクレオチド・プロープを用いて ISH

法を施行した。このフ。ローブは既知のし、かなる暗乳動物の DNA 塩基配列とも54%以下の相向性しか持

たなかった。本プローブは 3' 端を (α お S) d ATP により標識しハイブリダイゼイション後，乳
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剤オートラジオグラフィーにて可視化した。

(成績)

グリシン受容体 β サブユニット m RNA は下位脳幹脊髄では α1 サフ、、ユニットと同様の分布が認め

られた。それに加えて ， al サブユニットが存在せず(3H) グリシンの結合部位が存在する前脳，間脳，

小脳の広い範囲で強く発現していた。特に下記の部位で強いシグナルが認められた。

前脳，間脳においては嘆覚系領域，海馬体大脳皮質視床で強い発現が認められた。嘆覚系領域で

は主嘆球の僧帽細胞，副嘆球，前嘆核，梨状葉に強く発現していた。大脳皮質では新皮質の E からWの

全ての層および異皮質(アロコルテックス)のすべての亜領域に，海馬体では嘆内野，海馬支脚，アン

モン角の錐体細胞，歯状回多形細胞層に強く認められた。視床では前背側核束傍核，網様核に，視床

下部では乳頭体内側核の内側部分および乳頭体外側核に強く発現していた。また，視床下核にも強い発

現がみられた。

下位脳幹では，赤核横紋筋を支配する脳神経核のほとんどすべての運動神経細胞，三文神経中脳路

核，外側前庭神経核，外側網様核，背側被蓋核，橋核で強く発現していた。

小脳ではプルキンエ細胞すべての小脳核で、強い反応が認められた。

(総括)

本研究により， (1)下位脳幹脊髄では β サブ、ユニット m RNA 含有細胞の分布が α1 サブユニット

m RNA 含有細胞の分布と一致すること， (2)α1 サフ、、ユニット m RNA の認められない前脳にも幅広く

豊富に β サブユニット m RNA 含有細胞が分布していることが明らかにされた。これらの結果は，下

位脳幹では従来より推定されてきたように α 1 ， ß サブユニットが対になりグリシン受容体を構成して

いる可能性が高いこと一方前脳においては β サブ、ユニットが αl以外のサブユニットと対をなしグ

リシン受容体を構成する可能性が高いことを示し前脳と下位脳幹ではグリシン受容体を構成するサブ

ユニットが異なることが明らかにされた。

論文審査の結果の要旨

本研究は主要な抑制系神経伝達物質の一つであるグリシンに対する受容体の β サブユニット m RN 

A の脳内局在を明らかにしたものであるO その結果，従来， β サブユニットと対となってグリシン受容

体を構成すると考えられていた α1サブ、ユニット m RNA が存在しない前脳および間脳にも βサブユニッ

ト m RNA が豊富に幅広く発現していることが明らかとなり，グリシン受容体の多様d性が示唆された。

本研究は神経伝達物質の受容体をそれぞれのサブユニットに特異的に画像化するために寄与するところ

大であり，博士論文として値すると認められるO
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