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論文内容の要旨

【目的1

7 アミノ酪酸 (GABA) は脳内に幅広く分布する抑制性伝達物質でその受容体は GABAA及び GABAn 受容体にわ

かれる。イオンチャネル型受容体 (Cl チャネル)である GABAA受容体は α ， βr ， δ ， ρ のサ 7'ユニットより成

ること，また α には 1 -6の， β には 1 -4の， r には1， 2のバリアントが存在することが明らかにされた。小脳におい

ては GABAA は豊富に存在し，プルキンエ細胞，頼粒細胞，小脳核に入力することが知られているが，それぞれに存

在する GABAA 受容体がどのようなサブユニット構成を有しているかは明らかで、はない。本研究では In situ ハイブ

リダイゼイション(ISH) 法を用いてこの問題の解明を行った。

一方グリシンも GABA と同じく抑制性の伝達物質でグリシン受容体は GABAA 受容体と同じくイオンチャネル型

(C 1 イオンチャネル)受容体である。このグリシン受容体は成熟動物では α1 ， β サブユニットより成る。小脳にお

けるグリシンの存在は知られているがその標的ニューロンについては不明な点が多い。本研究では ISH 法を用い，小

脳におけるグリシンの標的ニューロン及びそのサブユニット構成を明らかにすることを試みた。

【方法】

実験動物として Wistar 系雄性ラット(体重約100g) を用い，ネンブタール麻酔下にて断頭し速やかに脳を取り出

し，新鮮凍結切片を作成した。 GABAA受容体については α1 ， β1- 3, r 2 サブユニット mRNAs グリシン受容体に

ついては α1 ， β サブユニット mRNA，の局在を ISH 法にて検討した。用いたプローフ。はすべて48mer 合成オリゴヌ

クレオチドプロープで，その特異性は DNA サーチ及び競合・阻害実験で確認した。 ISH 法を施行後チオニンにて対

照染色を行った。

【成績】

成績は以下のようであった。
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(l) GABAA受存体各サプユニット mRNAs の分布
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【総括】

(1) GABAA 受容体の多様性について

小脳のプルキンエ細胞・穎粒細胞及び小脳核ニューロン各々に GABAA受容体が存在するが，その構成は大きく

異なる。フ。ルキンエ細胞には α1 ， β1 ， β2 ， r 2 サブユニットが存在するが β3サブユニットを欠く。一方頼粒細胞

には ß 1, ß2 ， β3サブユニットは存在するが α1 ， r 2 を欠く。また小脳核には量的差こそあれ， α 1 ， ﾟ 1 ， β2 ， 

β3 ， r 2 サブユニット全てが存在する。このような事実は同じ GABAA受容体でも標的ニューロンによってそのサ

ブユニット構成が異なることを示し， GABA 作動性システムの GABAA受容体を介する多様性の存在を示唆する。

(2) 小脳内のグリシン作動性回路について

小脳核ニューロンはグリシン受容体 α1 ， β サブユニット mRNAs を発現する。この事実は小脳核ニューロン

はグリシンの標的ニューロンであることを意味する。小脳核への入力の最大のものはプルキンエ細胞で、あるが，従

来プルキンエ細胞はグリシン作動性ではないと考えられているので，小脳核内の介在ニューロンか或いは脳幹より

小脳核への入力がグリシン作動'性と考えられる。

一方プルキンエ細胞も β サブユニットを発現し，グリシンの標的ニューロンであることが明らかとなった。この

グリシン線維の起始については不明である。

(3) グリシン受容体の多様性について

小脳核ニューロンには α1 ， β のサブユニットが発現する。一方プルキンエ細胞は β サブユニットは発現させる

が αl サブユニットは発現していな L、。従って同じグリシンの入力を受けるにしても頼粒細胞とプルキンエ細胞で

はその受容体のサブユニット構成が異なっていることが明らかとなり， GABA 同様グリシン作動性システムのグ

リシン受容体を介する多様性が示された。

論文審査の結果の要旨

GABA，グリシン共抑制系の神経伝達物質として知られ，脳内に巾広く分布する。 小脳においては GABA は豊富

に，グリシンは少量だが認められている。本研究ではラット小脳において GABAA受容体，及びグリシン受容体の分

布をISH 法を用いて検索した。

その結果 GABAA については α1 ， β1 ， β2 ， β3 ， r 2 各受容体サブユニットの存在が，小脳核，プルキンエ細胞，



頼粒細胞において様々であり， GABA^受容体の多様性が証明された。一方グリシンについても α1 ， β サブユニット

の存在が，小脳核，プルキンエ細胞，頼粒細胞において異なり，やはりグリシン受容体の多様性が証明された。

本研究は， GABA^ ，グリシン受容体各サプユニットが小脳にどのように分布しているかを明らかにしたもので，

またその結果として GABA^ ，グリシン受容体の多様性を明らかにしたもので，学位論文に値するものと評価する。
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