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論文内容の要旨

大脳皮質では、円柱構造が機能単位として働き情報処理が行われる。皮質 ll/llI層では興奮が円柱を越えて水平伝播

し、その広がりは GABAA 受容体を介する側方抑制により調節されている。こうした抑制性局所回路は、出生直後の

感受性期における感覚野皮質の経験依存的可塑性の発現に必須である。げっ歯類の大脳皮質において、境界明瞭な円

柱構造が観察されるのは顔面ヒゲの感覚情報を処理しているバレル領野のみであり、感受性期において経験依存的に

バレル領野の円柱の大きさが変化する。バレル領野における抑制性局所回路の生後発達が、ごの円柱構造の経験依存

的可塑性の発現に重要な役割を果たすと考えられる。そこで本研究は、マウス大脳皮質バレル領野における抑制性局

所回路の生後発達過程を明らかにすることを目的とした。

C57Bl/6 マウスから、バレル領野を含むスライス標本を作製した。 ll/llI層の錐体細胞にホールセノレ・パッチクラン

プ法を適用し、 GABAA 受容体を介する自発性抑制性シナプス後電流 (spontaneous inhibitory post synaptic 

current ; sIPSC) 、微小抑制性シナプス後電流 (miniature inhibitory post synaptic current ; mIPSC) および電気

刺激により誘発される抑制性シナプス後電流 (evokedinhibitory post synaptic current; eIPSC) を記録した。 eIPSC

記録時には NMDA受容体措抗薬である D-2・amino-5-phosphonovalerate (50μM) および AMPA受容体措抗薬であ

る 6・cyano・7-nitroquinoxaline-2 ， 3・dione (20μM) を潅流投与し、グルタミン酸受容体の働きを阻害した。 mIPSC

記録時には、上記措抗薬に加え Na+ チャネル阻害薬で、ある tetrodotoxin ( 1μM) を投与した。マウスは日齢によ

り生後 4・ 10 日齢 (P4-10 群)、 11・20 日齢 (P11・20 群)、 21- 日齢 (P21・群)の 3 群に分類し解析した。

mIPSC の振幅は各群間で、有意な差を認めなかったが、 sIPSC および、eIPSC の振幅は日齢とともに増加した。 mIPSC

の振幅の大きさが変化しないということは、 1 つの量子の中に含まれる伝達物質の量は日齢により変化しないことを

示唆している。したがって、 sIPSC および eIPSC の振幅が増大した要因として、シナプス前終末に貯蔵されている

量子数の増加、シナプス前終末における放出確率の上昇あるいは錐体細胞への抑制性入力線維数の増加が考えられる。

そこで量子数および放出確率を推定するため、 eIPSC の振幅から素量解析を行ったところ、量子数は、日齢とともに

単調に増加したが、放出確率は生後 11 日齢以降の群で上昇傾向が停止しほぼ一定に達した。また、 2連刺激におい

て P4・ 10 群では他の 2群に比べ 2発目の eIPSC の顕著な促通が観察されたが、 P11・20 群と P21・群では有意な差を認

めなかった。このことからも放出確率の上昇は生後 10 日齢までに完了すると考えられる。

mIPSC および sIPSC の発現頻度は日齢とともに増加し、各群聞に有意な差を認めた。 mIPSC の発現頻度の増加
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は、シナプス前終末に貯蔵されている量子数の増加および抑制性入力線維数の増加によるものと考えられ、 sIPSC の

発現頻度は、さらに抑制性細胞の活動性なども反映していると考えられる。素量解析の結果から、 P21-群では P4・ 10

群に比べ量子数が約 5倍になると推測できる。しかし mIPSC の発現頻度は約 50 倍になり、 sIPSC の発現頻度は約

30 倍になった。このことは、生後発達にともない抑制性入力線維数も増加することを示唆している。

eIPSC、 mIPSC の減衰時間および mIPSC の立ち上がり時間は P4-10 群に比べ Pll-20 群では顕著に短縮したが、

P11・20 群と P21-群で、は有意な差を認めなかった。減表時間および立ち上がり時間はシナプス後膜における受容体の

特性を反映していると考えられる。したがって受容体の特性は生後発達にともない変化し、その変化は生後 10 日齢

までに完了すると思われる。

以上より、シナプス後膜における受容体の特性の変化およびシナプス前終末における放出確率の上昇は、生後 10

日齢までにほぼ完了し、シナプス前終末に貯蔵されている量子数の増加および抑制性入力線維数の増加は生後 10 日

齢以降も続くことが示唆された。マウス大脳皮質バレル領野における感受性期は生後 0・ 10 日齢と言われている。し

たがって、シナプス後膜における受容体の特性の変化およびシナプス前終末における放出確率の上昇が特に感受性期

の終了に大きな影響を与える可能性が考えられる。

論文審査の結果の要旨

本研究は、マウス大脳皮質バレル領野における抑制性局所回路の生後発達過程を明らかにすることを目的に、ホー

ルセル・パッチクランプ法による抑制性シナプス後電流の記録および解析をおこなったものである。その結果、シナ

プス後膜における受容体の特性の変化およびシナプス前終末における放出確率の上昇は生後 10 日齢までに完了し、

抑制性入力線維数の増加およびシナプス前終末における量子数の増加はその後も続くことなどが明らかとなった。以

上の成果は、マウス大脳皮質バレル領野における抑制性シナプス伝達の生後発達やその結果としての感受性期におけ

る可塑性の発現機構を解明する上で非常に有意義であり、博士(歯学)の学位を授与するに値する。
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