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ご ユー ロプシ ンが統合失調症脆弱 因子Neuregulin1を 切断す ることによ って、その

切断 断片がErbB4受 容体 を活性化す る ことでパル ブアル ブ ミン陽性抑制性神経細胞 に

特異的 に作用 し、GABA伝 達 を促進 し興奮性神経細胞 を制御 してい ることが報告 された。

ErbB4発 現細胞 の うち主 な抑 制性神経細胞 はパルブアル ブ ミン陽1生細胞 と報告 されて

いる。

そ こで 、興 奮性 錐 体 細 胞 を制御 す る抑 制性 神 経 細胞 の 中で 、 ニ ュー ロプ シ ンー

Neuregulin1－ErbB4シ グナル経路 に関わ るパル ブアル ブミン陽性細胞 に着 目し、ニ ュ

ー ロプ シンによ ってパル ブアル ブ ミン陽性終末 の可塑 的な変化 を組織学 的 に明 らか に

す ることを目的 と した。

初めに、海馬内 にお けるパル ブアル ブ ミン陽性細胞 の分布 につ いて、CA1／CA2、CA3、

歯状回のそれぞれ の領域 で、層 ごとに調べた。ニ ュー ロプシ ン欠損マ ウスは野 生型 と

比較 す ると、パル ブアル ブ ミン免疫 陽性 細胞 の有為な減少が歯 状回 の穎粒細胞 層で観

察 された。歯状 回で 陽性細 胞 の分布 に異 常が見 られた ものの陽性 細胞 の総数 としては

変化が なか った。 「

しか し、蛍光免疫染色法 を用 いてパル ブアル ブ ミン陽性反応 を観 察 した と ころ、CA3

の錐体細胞 層および歯状 回の頼粒層 に分布 す るパル ブアル ブミ ン陽性終 末がニ ュー 白

プシ ン欠損 マウスで顕著 に減 少 してお り、興奮性細胞 を取 り囲むパル ブアル ブミ ン陽

性終末 の免疫反 応構 造が減 弱 して いた。一方 、プ レシナ プス のマ ーカーで ある小胞型

GABAト ランスポー ター （VGAT）につ いて は、野生型 とニ ュー ロプシン欠損マ ウスの間

で、VGATの 蛍光強度 に各領域で差が認 め られなか った。

次 に、ニ ュー ロプ シンの発現量 の変化 によ ってパル ブアル ブミン陽性終 末が調節 を

受 けるか どうか を検 討 した。 自発運動 によ ってニ ュー ロプ シンのmRNA発 現が増加 し、

パル ブアル ブミ ンの陽性終末 の蛍光強 度が上昇 した。 しか しなが ら、ニ ュー ロプ シン

欠損 マウス にお いて も、 自発運動 したマ ウスでパル ブアル ブ ミン陽性終末 の蛍光 強度

の上昇が観察 され 、野 生型 と比べて有意 に上昇 した。以上 の ことか ら、 自発運 動 によ

って 、ニュー ロプシ ン依存 的及び非依存 的 シグナル によって 、パル ブアル ブミ ン陽性

終末で のパルブ アル ブミ ンの発現量 の調節 が起きて いる と考 え られた。 自発運動後 の

野生型 とニ ュー ロプシ ン欠損マ ウス を比較す ると、VGATの 蛍光強 度 に有意 な差 は認 め

られな った ことか ら、 プ レシナ プス の数 の変化 を伴わな いパル ブアルブ ミンの発現量

の変化 による可塑 的な変化 が起 きて いることが示唆 された。
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抑制性神経 システム は、主伝導路で ある興奮性 システ ムに対 して調節 を行 うことで、

脳 を正 常 に機 能 させ 、そ の機能不全 は統合 失調症や双極性障害 な ど精 神疾患 と深 く関

係 して いる。

鈴木春満君 は、様 々な環境刺激 が抑制性終末 におけ る免疫 陽性パル ブアル ブミ ンを

調 節 して い る こ と を明 らか に した1さ らに ご’の 調 節 に お いて ニ ュ ー ロ プ シ ンが

Neuregulin－1－ErbB4系 を介 して、ニ ュー ロプシン依存的なパル ブアル ブミンの調節 を

行 って いる ことを示唆 した。 またマ ウス を長期 的な活 動増 加 の状態 、す なわち 自発運

動 させ る ことによ って も終末パル ブアル ブミ ンが増加 する ことを見 出 した。 しか しニ

ュー ロプ シン欠損 マ ウス にお いて は 自発運 動充進時 のパル ブアル ブミンの増加 をキ ャ

ンセル 出来なか った ことか らニ ュー ロプ シンが関与 しないシステム によ って もパルブ

アル ブミ ンが調節 され る ことを示唆 した。他 のシナ プス分子 マーカー の解析か らこれ

らの変化 はプ レシナプスの数 の変化 を伴わ ない変化で ある ことを示 した。

以 上のよ うに、本論文 は、抑制性 シス テムの新たな調節機構が存在 す る ことお よび

これ にニ ュー ロプシ ン系が関与す ることをInvivO研 究 にお いて初めて 明 らか とし、今

後 、様 々な神経機 能障害 の解 明の一助 とな る もので、学術 上、応用 上貢 献す る ところ

が少 な くない。よ って審査委員 一 同は、本論 文が博士 （バ 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。


