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内容の要旨及び審査の結果の要旨ノ

中枢神経系において、通常のシナプス伝達とは逆向きにシナプス後細胞からシナプス前終末へシグ

ナル伝達が生じることが知られている。この逆行性シグナル伝達は神経細胞の新たな情報伝達機構と

して注目きれ、特に順方向のシナプス伝達に対し調節的な役割を果すと考えられてきた。しかしなが

ら、これまでその分子的実体は明らかでなかった。本研究では、脳内のマリファナともいえる内因性

カンナビノイドがこの逆行性シグナル伝達を担うことを明らかにした。ざらに、シグナル分子発生の

誘導過程として、代謝型グルタミン酸受容体の活性化と細胞内へのカルシウム流入の独立した二つの

過程が存在することを示した。

実験には小脳のスライス標本を用い、プルキンエ細胞への興奮性シナプス伝達を電気生理学的に解

析した。代謝型グルタミン酸受容体１型（mG1uR1）を活性化きせるとシナプス前終末からの伝達物

質の放出が抑制きれた。ところが、シナプス後細胞にあたるプルキンエ細胞にＧ蛋白質の阻害剤を注

入したところ、その抑制作用は完全に失われた。また、mG1uR1全欠損マウスでは作用が現れなかっ

たが、プルキンエ細胞にのみmG1uR1が発現する遺伝子操作マウスではシナプス前抑制が回復した。

この結果から、シナプス後細胞のmGluR1がシナプス前終末における伝達物質放出の抑制に必須であ

ると結論した。そしてざらに、このmG1uR1によるシナプス前抑制は、シナプス前終末に存在するカ

ンナビノイド受容体のアンタゴニストで完全に阻害きれることがわかった。また、mG1uR1による抑

制作用は細胞内にカルシウムキレータを添加してカルシウム濃度上昇を抑えている状況で生じた。し

かし一方で､プルキンエ細胞を脱分極きせてＣａ2+濃度上昇を引き起こすことでも一過性のシナプス前

抑制が発現し、これもカンナピノイド受容体のアンタゴニストで阻害きれた。この結果から､内因性

カンナビノイドは冒頭で述べた二つの誘導過程によりプルキンエ細胞から放出きれ、逆行性介在物質

としてシナプス前抑制を引き起こすこと示唆きれた。脳内のカンナビノイド系は局所的なシグナル伝

達系をなし、シナプス伝達を調節する生理的役割を果すことが明らかになった。

以上、本論文は中枢神経系におけるシナプス伝達機序の解明に貢献した価値ある研究と高く評価き

れた。
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