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論文内容の要旨

近年サルを用いた行動実験において、エストロゲンが空間学習能力の形成を向上させることなどが示唆され、注目

を浴びてきている。この知見は、エストロゲンが記憶・学習などの脳機能を調節している可能性を示唆している。し

かし、これまでの研究では、エストロゲンがどのように記憶・学習機能の調節を行っているのか、その作用メカニズ

ムについてはほとんど分かつていない。そこで、私はエストロゲンがニューロンの伝達機能に対して与える影響につ

いて研究を進めてきた。私は、エストロゲンがシナプス前側からの伝達物質放出量を変化させているのではなし、かと

いう仮説をたて、検討を行った。

①エストロゲンは脱分極刺激に伴うグルタミン酸放出を増強する

初代培養海馬ニューロンに高カリウム溶液で脱分極刺激を行うと、培地中にグルタミン酸が放出される。このニユ

ーロンより放出されたグルタミン酸量を HPLC を用いて定量した。その結果、エストラジオールを 24 時間添加して

おいたニューロンからは、無添加群のものに比べて、有意にグルタミン酸放出が増強されていることが明らかとなっ

た。一方、抑制性の伝達物質の一つである γ ・アミノ酪酸 (GABA) の放出量はエストラジオールによって変化しなか

った。また、このエストラジオールによるグルタミン酸放出増強効果は、エストロゲン受容体を介した作用であるこ

とを明らかにした。以上の結果から、エストロゲンはニューロンに作用して、興奮性神経伝達の調節を行っている可

能性が示唆された。

②エストロゲンによるグルタミン酸放出増強効果には PI3-kinase と MAPK の活性化が必要である

近年エストロゲンがいくつかの細胞内シグナル伝達分子を活性化することで、様々な細胞機能の調節を行っている

こと、またこのシグナル分子活性化には細胞膜上にあるエストロゲン受容体が関与している可能性が指摘されはじめ

ている。そこで今回、 PI3-kinase と MAPK経路に着目し、検討を行った。その結果、エストラジオールはエストロ

ゲン受容体を介して 30 分以内に PI3・kinase と MAPK経路を活性化する事を見いだされた。これらのシグナル伝達

経路を阻害する薬剤である LY294002 (PI 3 ・kinase の阻害剤)、 U0126 (MAPK 経路の阻害剤)は、①で観察され

たグルタミン酸放出増強効果をそれぞれ完全に抑制した。これらのことから、エストロゲンが細胞膜上のエストロゲ

ン受容体を介して PI3-kinase と MAPK を活性化し、これらの分子の活性化がシナプス前側の機能向上に重要である
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ことが明らかとなった。

③エストロゲンは開口放出機構を充進することで、グルタミン酸放出を増強する

神経伝達物質の放出は、関口放出機構によるものが主である。私は、エストロゲンによるグルタミン酸放出の増強

効果は、この開口放出機構を克進させた結果起こっているのではなし、かと考え、検討を行った。開口放出をモニタリ

ングするのに有効な蛍光指示薬である FMl ・43 を用いて観察したところ、エストロゲンはシナプス前側の数は変化さ

せずに、それぞれのシナプスにおける放出効率を上昇させている可能性が示された。次に、この開口放出に関わる蛋

白質に着目した。関口放出関連蛋白質は、長期増強現象に必要な因子と言われている。そこで私は、この開口放出調

節蛋白質の発現にエストラジオールが影響を与えている可能性を考え、これら蛋白質の発現を観察した。その結果、

エストラジオールによってこれらの蛋白質の発現量が有意に上昇していることが分かつた。以上の結果から、エスト

ラジオールは開口放出機構を充進することで、グルタミン酸放出を増強していることが明らかとなった。

論文審査の結果の要旨

横幕大作君は、従来末梢組織における雌性形質の発現に関与するとされてきた性ホルモンであるエストロゲンが、

中枢神経系シナプスでの神経伝達物質(グルタミン酸)放出を修飾することを見出し、このホルモンがシナプス可塑

性にも関与する可能性を示した。また、そのグルタミン酸放出修飾作用が、通常いわれているステロイドの細胞内受

容体ではなく細胞膜受容体を介すること、ホスファチジルイノシトール 3-キナーゼと MAP キナーゼの活性化を通じ

て関口放出装置タンパク質の新合成を促す機構によることを示した。これらの成果は、性ホルモンの作用研究とシナ

プス可塑性の機構研究とに新たな視点を提供するものであり、博士(理学)の学位論文として価値のあるものと認め

る。
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