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論 文 内 容 の 要 旨

神 経 細 胞 は 神 経 伝 達 を 直 接 担 う細 胞 で あ り,脳 神 経 系 の 機 能 単 位 で あ る.

神 経 細 胞 は お 互 い に ネ ッ ト ワ ー ク を 構 成 し,機 能 的 多 様 性 を 示 す.刺 激 が 伝

わ る 軸 策 の 性 質 や 伝 達 さ れ る 位 置 に よ っ て 最 終 的 な 神 経 伝 達 の 性 質 が 決 定

さ れ,形 成 し て い る ネ ッ トワ ー ク に 依 存 し て 特 異 的 な 情 報 伝 達 を 行 っ て い る.

ヒ トの 脳 で は 数 百 億 個 に も の ぼ る神 経 細 胞 が 精 緻 に 結 び 付 き,千 兆 個 に も及

ぶ 巨 大 な 不 ッ トワ ー ク を 形 成 す る こ と に よ り感 情,記 憶,学 習,認 知,思 考,

言 語,運 動 な ど,人 間 に と っ て 最 も 重 要 な 高 次 精 神 機 能 を 司 っ て い る.マ ウ

ス 神 経 芽 細 胞 腫(N18TG・2)と ラ ッ ト神 経 膠 腫(C6Bu・1)の ハ イ ブ リ ッ ド細 胞

で あ るNG108-15細 胞 は 神 経 細 胞 機 能 を 多 く 備 え て お り,ま た 十 数 代 の 継 代

中,そ の 生 理 学 的 お よ び 薬 理 学 的 諸 性 質 が 変 わ らず 安 定 し て い る た め,加

眈roに お け る 有 用 な 神 経 モ テ ル 細 胞 と して 神 経 の 発 達 や 分 化 の メ カ ニ ズム

の 研 究 に 使 用 さ れ て い る.本 研 究 で は 神 経 細 胞 の 発 生 ・分 化 あ る い は シ ナ フ

ス 形 成 な ど の メ カ ニ ズ ム を 解 明 す る 目的 で ,NG108・15細 胞 を 使 用 し,分 化

誘 導 剤 で あ るBt2cAMPに よ り分 化 誘 導 させ る と に よ り,神 経 細 胞 へ の 分

化 過 程 に お い て 様 々 な イ オ ン チ ャ ネ ル や 受 容 体 の 性 質 が ど の よ うに 変 化 す

る の か に つ い て 検 討 した.

第1章 で は,神 経 伝 達 物 質 の 遊 離 に 関 与 し て い る 電 位 依 存 性Ca2・ チ ャ ネ

ル(VSCCs)が 神 経 細 胞 へ の 分 化 過 程 に お い て ど の よ う な 影 響 を 受 け る の か

に つ い て,細 胞 内 遊 離Ca2+濃 度([Ca2+】 、)の変 化 を 指 標 に して 検 討 した.高 濃

度KC1適 用 に よ る[Ca2・ 】、の 上 昇 反 応 は 未 分 化 細 胞 と 比 較 し て 分 化 細 胞

(Bt2cAMP処 理 細 胞)で 有 意 に 上 昇(約2倍)し た.し か し,細 胞 外 溶 液 を 低

Ca2+濃 度 条 件(2.5mMCaC12を2mMEGTAに 置 換)に した 場 合,未 分 化 お よ

び 分 化 細 胞 の い ず れ も 高 濃 度KCI適 用 に よ る[Ca2+LのL昇 反 応 が 認 め られ

な く な っ た.ま た,未 分 化 お よ び 分 化 細 胞 の い ず れ も 高 濃 度KCI適 用 に よ

る[Ca2・Lの 上 昇 反 応 はCaS(L型Ca2+チ ャ ネ ル ブ ロ ッ カ ー)に よ り抑 制 効 果 を

示 し,そ の 抑 制 効 果 は 不 可 逆 的 で あ る こ と が 認 め られ た.し か し,(D・CTX

GVIA(N型Ca2・ チ ャ ネ ル ブ ロ ッ カ ー),ω 一AgaIVA(P型Ca2+チ ャ ネ ル ブ ロ ッ
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