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長期増強(IJTP)は海馬依存的な記憶の獲得に､特に重要であると示唆されてきた｡

細胞外ﾌﾟﾛﾃｱ-ｾﾞによるﾌﾟﾛﾃｵﾘｼｽは､ｼﾅﾌﾟｽ間の接着を修飾､つまりｼﾅ

ﾌﾟｽの形態を変化させることによってLTPに寄与すると考えられている｡本研究では

細胞外ｾﾘﾝﾌﾟﾛﾃｱ-ｾﾞﾆｭ-ﾛﾌﾟｼﾝ(NP)がｼﾅﾌﾟｽの増強および海馬依存的

な記憶形成の両方に重要な役割を果たしていることを明らかとした｡

NPﾉｯｸｱｳﾄﾏｳｽは､ﾓﾘｽ水迷路およびy迷路における空間認知記憶の障

害および､単-ﾃﾀﾇｽ刺激によって誘導されるLTP早期過程が阻害されていた｡ま

た､海馬でIXPを誘導したところ､ NPは高頻度刺激後早期に括性化し､この括性化

は､ NMDA受容体阻害剤で抑制された｡ NPに対する特異的阻害剤およびﾓﾉｸﾛ

-ｻﾙ中和抗体を側脳室内に投与し､ NPの括性を抑制すると､ IJTPの早期過程は､

完全に阻害された｡輿味深いことに､ﾃﾀﾇｽ刺激なしに､ﾘｺﾝﾋﾞﾅﾝﾄ(r-)NPを

海馬内に単独投与することで､長期持続的な増強および抑庄を､その濃度依存的に誘

導した｡このr-NPによる増強は､ｼ-ﾀ-ﾊﾞ-ｽﾄ刺激によるIJTPとお互い閉塞し

合った｡このことは､ 2つの可塑性が共通のｼｸﾞﾅﾙ経路を介していることを示すも

のである｡r-NPによる増強は､電気刺激によるIJTP時と､同じAMPA受容体GluRl

ｻﾌﾞﾕﾆﾂﾄのｻｲﾄで､ﾘﾝ酸化を増大させた｡ -方､ r･NPによる抑庄は､電気刺

激による長期抑庄時と､同様のｻｲﾄで､脱ﾘﾝ酸化を誘導した｡以上のことから､

invivoでNPは､ INPの成立に必須であり､また､記憶獲得に重要な役割を呆たし
ていることが明らかとなった｡

次に､扇桃体でのｼﾅﾌﾟｽ可塑性におけるNPの役割を検討した｡野生型ﾏｳｽ

の外側喚内皮質t(IJEC)に､高頻度刺激を与えたところ､扇桃体基底外側核(BLA)で､

安走なⅠ∬Pがinvivoで誘導された｡しかしながら､ NPﾉｯｸｱｳﾄﾏｳｽの

LEC-BLA経路において､通常の輿奮性ｼﾅﾌﾟｽ伝達は､正常であったにも関わらず､

INPは障害された｡対照的に､ NPﾉｯｸｱｳﾄﾏｳｽのBIAに､高額度刺激を与

えたところ､LECで野生型ﾏｳｽとほぼ同程度のIJTPが誘導された｡このように､

in vivoでNPは､皮質一扇桃体経路のIJTPに重要な役割を呆たしていることが明
らかとなった｡
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ﾆﾕ-ﾛﾌﾟｼﾝはｷﾝﾄﾞﾘﾝｸﾞ､ IJTPなどの神経可塑性ﾓﾃﾞﾙ動物において海馬で

の遺伝子発現が括動依存的に増強することから神経可塑性との関連が考えられてきた｡

また､けいれん閥値以下の電気刺激を毎日与えることにより作成されるｷﾝﾄﾞﾘﾝｸﾞ

動物では､ﾆｭ-ﾛﾌﾟｼﾝに対する抗体や中和抗体を脳室内投与することにより､そ

の進行をﾌﾞﾛﾂｸすることができた｡これらのことからﾆｭ-ﾛﾌﾟｼﾝはｷﾝﾄﾞﾘﾝ

ｸﾞ形成過程でおこる発芽や､新規回路形成にたいし関連していることが考えられた｡

そこで田柑はﾆﾕ-ﾛﾌﾟｼﾝﾀﾝﾊﾟｸ質およびそのｲﾝﾋﾋﾞﾀ-をﾏｳｽ海馬へ注入

して､生理学的条件に･おいてﾆｭ-ﾛﾌﾟｼﾝが関係するｼﾅﾌﾟｽ伝達の変化が起こる

かどうかまたその変化がﾌﾞﾛﾂｸされるかどうかを調べた｡その結果､要旨にあるよ

うにﾆﾕ-ﾛﾌﾟｼﾝがｼﾅﾌﾟｽ可塑性にきわめて重要であることを明確に示した｡さ

らに､ﾆｭ-ﾛﾌﾟｼﾝを添加して起こるLTPが電気刺激によって誘導できる従来型の

LTPが同じﾒｶﾆｽﾞﾑによるかどうかを調べるため両者の閉塞実験を行なった｡その

結果､電気刺激誘導型のINPとﾆｭ-ﾛﾌﾟｼﾝ誘導型ともに閉塞するので､両者は同
じ仕組みによるものと考えられた｡

以上のように､本論文はﾏｳｽの学習機能にｾﾘﾝﾌﾟﾛﾃｱ-ｾﾞ･ﾆﾕ-ﾛﾌﾟｼﾝ

が探く関わっていることを世界で初めて発見し､学術上､応用上責献するところが少､

なくない｡よって審査委員-同は､本論文が博士(ﾊﾞｲｵｻｲｴﾝｽ)の学位論文と
して価値あるものと認めた｡


