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本研究では長期増強に関連したｽﾊﾟｲﾝ構造変化の分子機構の解明を目的とし､

当研究室で最初にｸﾛ-ﾆﾝｸﾞされたｾﾘﾝﾌﾟﾛﾃｱ-ｾﾞ､ﾆﾕ-ﾛﾌﾟｼﾝを中心に電気

生理学的解析を行った｡長期増強に関連したｽﾊﾟｲﾝの棉造変化はHosokawaら(1995)

やMaletic･Savaticら(1999)によりその実体が明らかとされているが,この硯象を担う分

子機構にっては未だ明らかとなっていない｡長期増強をｽﾊﾟｲﾝの構造変化という観点か

ら修飾する分子と考えられるものにはｱｸﾁﾝ等の細胞内分子や細胞接着因子等が考えら

れる｡中でも細胞外ﾌﾟﾛﾃｱ-ｾﾞは細胞外からの情報に敏感に反応し､細胞外分子の切断

を介してｼﾅﾌﾟｽ結合をﾀﾞｲﾅﾐｯｸに変化させ､長期増強を俊敏に､且つより長期に修

飾可能な分子であると考えられる｡

これまでの我々の研究室による研究結果により､ﾆｭ-ﾛﾌﾟｼﾝは辺縁系､特に

海馬に豊富で限局したmRNAの発硯を示し､長期増強誘発刺激によってその発硯量を増加

させることが明らかとなっている｡また可塑性のﾓﾃﾞﾙであるkindlingﾏｳｽの脳室内に

ﾆｭ-ﾛﾌﾟｼﾝ中和抗体を投与するとkindling完成が遅れることも明らかとなっている｡

これらのことからﾆｭ-ﾛﾌﾟｼﾝが長期増強やkindling等可塑的硯象時に何らかの作用を

持つ可能性が示唆される｡そこで私は我々の研究室で初めて単離されたﾆｭ-ﾛﾌﾟｼﾝに

注目し､ﾆｭ-ﾛﾌﾟｼﾝによる長期増強の修飾作用に関して､大きく2つの実験を行った｡

(i)ﾆｭ-ﾛﾌﾟｼﾝ蛋自質の長期増強に対する作用を検討する目的で､長期増強誘発時に

ﾘｺﾝﾋﾞﾅﾝﾄ･ﾆﾕ-ﾛﾌﾟｼﾝ蛋自質や中和抗体を投与し､長期増強発硯の変化を検討

した｡ (ii)ﾆｭ-ﾛﾌﾟｼﾝ欠損による神経回路形成や可塑性の変化を検討することにより､

ﾆｭ-ﾛﾌﾟｼﾝの生理学的機能を解明する目的で､当研究室の平田らにより作成されたﾆ

ｭ-ﾛﾌﾟｼﾝ遺伝子欠損ﾏｳｽ(NPKO)より得た海馬ｽﾗｲｽにおける神経細胞の入出

力特性､発火ﾊﾟﾀ-ﾝ､長期増強等を検討した｡

以上のような解析から本研究では以下のような結果を得た｡ (i)低濃度(1-5 nM)ﾘｺﾝ

ﾋﾞﾅﾝﾄ･ﾆﾕ-ﾛﾌﾟｼﾝ蛋白質投与により長期増強ﾚﾍﾞﾙが増強され､高濃度(20-170

nM)投与により長期増強ﾚﾍﾞﾙが抑制さｺﾞtた｡抗ﾆｭ-ﾛﾌﾟｼﾝ中和抗体投与やﾆﾕ-ﾛ

ﾌﾟｼﾝ･ｱﾝﾁｾﾝｽ･ｵﾘｺﾞﾇｸﾚｵﾁﾄﾞ投与により長期増強ﾚﾍﾞﾙが抑制された｡ま

た,その抑制ﾚﾍﾞﾙは中和抗体やｱﾝﾁｾﾝｽ･ｵﾘｺﾞﾇｸﾚｵﾁﾄﾞにより抑制された酵

素括性､蛋自質量に比例していた｡ (ii) NPKO海馬ｽﾗｲｽにおいて入ｶｰ出力関数の減少

や5 Hz長期増強の減弱が見られた｡また､細胞内記録法による結果からNPKO海馬錐体

細胞はdurationの延長した括動電位を示し､その発火様式は順応の低下を示した｡これら

の結果はﾆｭ-ﾛﾌﾟｼﾝが神経間連絡を制御し､また神経可塑性に非常に垂要な分子であ

ることを示しており､その生化学的特性より長期増強に伴うｽﾊﾟｲﾝ構造変化を担う分子

であることを示唆すると考えられる｡
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神経可塑性とは非常にﾀﾞｲﾅﾐｯｸな変化をも含有する｡この神経可塑

性により脳は様々な入力経験に対し､適切な応答を出力することが可能である｡

よって､この神経可塑性の解明無くしては脳の理解は不可能であると考えられ

る｡このような神経可塑性を担う分子と考えられる分子の-つに､細胞接着関

係を非常にﾀﾞｲﾅﾐｯｸに変化させうるﾌﾟﾛﾃｱ-ｾﾞが挙げられる｡これまで

tPA等の分子が長期増強といった神経可塑性現象に探い関連をもつことが多く

の研究結果から明らかにされてきた｡しかし､ -方ﾌﾟﾛﾃｱ-ｾﾞにより影響さ

れると考えられるｽﾊﾟｲﾝの構造変化は長期増強の非常に初期に誘導されるこ

とも示されてきている｡このことから長期増強の非常に初期を変化させうるﾌﾟ

ﾛﾃｱ-ｾﾞの存在が期待される｡

本研究によりﾆｭ-ﾛﾌﾟｼﾝは長期増強の非常に初期を濃度依存的に

修飾し､その作用はNMDA受容体の修飾以外の作用により誘導されることが明

らかとなった｡また､ﾆｭ-ﾛﾌﾟｼﾝ欠損ﾏｳｽにおいては入力応答性の減少

が見られ､機能的ｼﾅﾌﾟｽ数の減少と未熟なｼﾅﾌﾟｽの増加が誘導されている

ことが示された｡このことはﾆｭ-ﾛﾌﾟｼﾝがｼﾅﾌﾟｽの成熟化やﾀ-ﾝｵ-

ﾊﾞ-に関連する分子であることを示唆している｡それゆえ､神経可塑性に対す

る生体内におけるﾆﾕ-ﾛﾌﾟｼﾝの機能として､その酵素括性により細胞外基

質を切断することにより､新規ｼﾅﾌﾟｽの挿入や削除といった構造変化を誘導

し､長期増強を修飾すると考えられる｡

以上のように､本論文は神経可塑性に随伴するｼﾅﾌﾟｽ構造変化の分子

機構解明の-助となるもので､学術上､応用上頁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

価値のあるものと認めた｡


