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Project/Area Number 18022016

Research Category Grant-in-Aid for Scientific Research on Priority Areas

Allocation Type Single-year Grants

Review Section Biological Sciences

Research Institution Kanazawa University

Principal Investigator 少作 隆⼦   Kanazawa University, 医学系研究科, 教授 (60179025)

Project Period (FY) 2006 – 2007

Project Status Completed (Fiscal Year 2007)

Budget Amount *help ¥6,900,000 (Direct Cost: ¥6,900,000)
Fiscal Year 2007: ¥3,300,000 (Direct Cost: ¥3,300,000) 
Fiscal Year 2006: ¥3,600,000 (Direct Cost: ¥3,600,000)

Keywords 同期性検出器 / NMDA型グルタミン酸受容体 / ホスホリパーゼC / カルシウムイオン / 内因性カンナビノイド / 海⾺ニューロン / シナプス可塑性 / 神経⽣理学

Research Abstract 1.2つのシグナルの同期を検出する「同期性検出器」は、シナプス可塑性の誘導を含めさまざまな脳機能において重要な役割を担っている。本研究では、
PLCbetaとNMDA受容体という⼆つの同期性検出分⼦に注⽬し、その⽣理的役割を明らかにすることを試みた。前半では内因性カンナビノイド放出における
NMDA受容体の役割、後半ではムスカリン性アセチルコリン受容体を介するニューロンの興奮性調節におけるPLCbetaの役割、について検討した。 
2.実験には培養海⾺ニューロンを⽤い、double whole-cell記録により抑制性シナプス後電流を測定した。⾼濃度のNMDAを投与するとシナプス伝達は抑制さ
れ、その効果はカンナビノイド受容体阻害剤で消失した。また、低濃度のNMDAを投与すると、単独では効果は⾒られないが、group I mGluRやM1/M3ムスカ
リン受容体などのGq/11共役型受容体の活性化と組み合わせると、シナプス伝達は抑制され、その効果もまたカンナビノイド受容体阻害剤で消失した。以上よ
り、NMDA受容体は、強く活性化されると単独で、弱く活性化される場合はGq/11共役型受容体と同期することにより、内因性カンナビノイド放出を引き起こ
すことが明らかとなった。 
3.次に、ムスカリン性受容体を介する興奮性調節におけるPLCbetaの役割について調べた。培養海⾺ニューロンにムスカリン性受容体アゴニスト(oxo-M)を投与
すると、多くのニューロンで脱分極がみられ、この効果はPLC阻害剤により消失した。また、oxo-Mによる脱分極の⼤きさおよび静⽌膜電位は細胞内Ca2+濃度
の影響を受け、Ca^<2+>濃度が⾼い⽅がより発⽕し易い傾向を⽰した。 
4.以上より、同期性検出器として働きうるPLCbetaとNMDA受容体は、細胞の興奮性やシナプス伝達の調節に重要な役割を担っていることが判明した。
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