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論文内容の要旨

【目的】

シナプス長期抑圧 (Long-term depression , LTD) は，海馬では記憶・学習や忘却の素過程と想定されているが，

生後発達初期の大脳皮質視覚野においては，長期増強 (Long-term potentiation , LTP) と同様に，適応的脳機能変

化の基礎過程であると考えられている。

海馬及び大脳皮質視覚野における最近の研究では， LTP の誘発は N-methyl-D-aspartate (NMDA) 型グルタミン

酸受容体チャネルや電位依存性カルシウムチャネルを介したシナプス後部へのカルシウム流入がトリガーとなってい

るとされている o 一方， LTD 誘発には， LTP 誘発の場合より低いレベルのカルシウム上昇がその誘発へとつながる

ことが示唆されており，このとき活性化される因子のーっとしてカルシウム/カルモデュリン依存性プロテインフォ

スファターゼ(カルシニューリン)が関与していると推測されている D そこで，本研究では， この仮説を検証するた

め，カルシニューリンの選択的阻害薬である FK506が，幼若ラットの大脳皮質視覚野における LTD の誘発を阻止す

るかどうかを検討した。

【方法】

生後20-30 日齢の幼若ラット大脳皮質視覚野より厚さ約400μm の脳切片標本を作製した。この標本を， 95%02 

と 5 %C02 の混合ガスで飽和した Krebs-Ringer 液 (32
0

C) で 1 時間以上インキユベートした後，同様の Krebs

Ringer 液濯流下で記録実験を行った。刺激は双極刺激電極を通じて町層に与え，このとき誘発される n/m層のフィー

ルド電位をガラス管微小電極から記録した。 LTD の誘発には，低頻度テタヌス刺激 (1 Hzで15分)を用いた。誘発

された LTD が標本や記録の状態の劣化によるものでないことを確認するため，また，誘発が入力特異的であること

を示すため， コントロールとして別の刺激電極を町層に置き，この刺激に対する反応が LTD 誘発前後で変化してい

なし、かどうかを確認した。この際， これら二つの入力路を完全に分離するため， 2 本の刺激電極の聞に白質から町層

にわたるスリットを入れた。 LTD の有無は，テタヌス刺激後29-30分におけるフィールド電位のシナプス後成分の

振幅平均値と，テタヌス刺激前の平均値とを比較することにより決定した。 FK506は，テタヌス刺激10分前から濯流

液を介して投与した。
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【成績】

10分前の安定した記録が得られた後，低頻度テタヌス刺激を一方の刺激電極から与えたところ，以前からの報告と

同様， IT/皿層の反応が持続的に抑制され， LTD が誘発された。テタヌス刺激中止後29--30分の振幅平均値は85.7

:t7.9% (n = 12) であった。このとき， コントロール側の反応には，有為な変化が認められなかったことから， こ

の LTD は入力特異的に誘発されたと判定された。次に， FK506 が LTD 誘発に影響を与えるかどうかを検討した。

以前の報告に従って， FK506 を 1μMの濃度で投与したところ， O .1Hz のテスト刺激に対する反応には有為な変化は

みられなかった。次に， 1μMの FK506濯流下でー側のW層に低頻度テタヌス刺激を与えたところ， フィールド電

位のシナプス後成分は一過性に減弱したが， 10--15分でほぼコントロール値へ回復した。テタヌス刺激中止後29'""30

分の平均値は10 1. 6 :t 7.7% (n =10) であった。すなわち， FK506濯流下では LTD は誘発されなかった。

【総括】

FK506 は細胞内蛋白質である FK-binding proteins (FKBP) に結合してカルシニューリンの活性を抑えることが

知られている。一方， FKBPとカルシニューリンはラットの大脳皮質視覚野に多量に存在していることも知られてい

る。したがって，本実験で得られた FK506 の LTD 誘発阻止作用は，カルシニューリンの抑制によると考えられる O

馬海や視覚野における LTD の誘発には，脱リン酸化反応が関与しているのではな~\かと推測されている。 4 種類

あるプロテインフォスファターゼの中で，カルシニューリンだけがカルシウム/カルモデュリンによって直接制御さ

れていることから， LTD を起こす脱リン酸化過程の最初のステップはカルシニューリンの活性化である可能性が考

えられる o このカルシニューリンの基質としては， シナプス受容体，あるいは他のプロテインフォスファターゼの活

性を抑える働きのある inhibitor-1 が考えられるが，どちらであるのかは未だ不明である。これらの点は，今後の研

究によって明らかにされるべき課題であると思われる。

論文審査の結果の要旨

シナプス長期抑圧 (Long-term depression , LTD) は，長期増強 (Long-term potentiation , LTP) と同様に，生

後発達初期の大脳皮質視覚野における適応的脳機能変化の基礎過程であると考えられている。最近の研究から，

LTD の誘発には， LTP の場合と同様に， シナプス後部へのカルシウム流入がトリガーとなっていると想定されてい

る o このとき活性化される因子のーっとしてカルシウム/カルモデュリン依存性プロテインフォスファターゼ(カル

シニューリン)が推測されていたが，実際に関与しているかどうかは明らかでなかった。本研究は，カルシニューリ

ンの選択的阻害薬であることが最近明らかとなった FK506 を使用し，ラット大脳皮質視覚野切片標本において， こ

の仮説を検証した。その結果， FK506が lμMの濃度で LTD の誘発を阻止することを見い出した。この結果は，

LTD 誘発のカスケードの中に，カルシニューリンの活性化が関与していることを示しており， シナプス可塑性のメ

カニズム解明に重要な知見を提供したことになる o

以上，本研究より得られた知見は学位の授与に値するものと考えられる。
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