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	研究成果報告書
中枢神経系におけるシナプス可塑性は学習・記憶の素過程であり、可塑性の誘導効率（起こり易さ）や深度は学習成績を決定する重要な因子と考えられている。本研究では運動学習を支えるシナプス可塑性＝小脳長期抑圧（小脳LTD、平行線維→プルキンエ細胞シナプスの伝達効率が減弱する現象）をモデルとして、シナプス可塑性の誘導調整機構の解明を目指す。
小脳プルキンエ細胞に発現する1型代謝型グルタミン酸受容体（mGluR1）は平行線維がシナプス放出したグルタミン酸を受容すると、Gq/11タンパクを介して細胞内シグナル系を活性化し、小脳LTDを誘導する。我々は免疫共沈により、マウス小脳プルキンエ細胞のmGluR1がB型γアミノ酪酸受容体（GABABR、Gi/oタンパク質共役型受容体）と複合体を形成していることを見出した。培養マウス小脳プルキンエ細胞においては、GABABRを活性化するとGi/oタンパク質依存的・非依存的にmGluR1共役性反応（陽イオン電流および細胞内カルシウム・ストア放出）のグルタミン酸応答性が増強されることが分かった。正常脳髄液濃度のGABA（数十nM）や細胞外Ca2+（数mM）を受容したGABABRはGi/oタンパク質非依存的にLTDの誘導効率を高めることが示唆された。一方、小脳皮質の抑制性介在ニューロンが高頻度発火したときにシナプス終末から漏出すると考えられている濃度（数μM）のGABAを受容したGABABRはGi/oタンパク質依存的にLTDの深度を深めることが示唆された。Gi/oタンパク質はbeta-gammaサブユニットによってmGluR1シグナル系の下流を増強することでLTDに作用していると考えられた。
成熟マウスの小脳皮質にGABABRアゴニストを注入したところ、小脳LTD依存的な上肢下肢協調運動学習タスク（rota-rodタスク）の成績が向上する傾向が見られた。この作用を視機性動眼反射タスクを用いてより精密に測定するため、PICマイコンによる視覚刺激装置と画像認識ソフトVision Builder AI (National Inst.)による眼球運動検出装置を製作した。
一方、我々はマウス小脳プルキンエ細胞に1型アデノシン受容体（A1R 、Gi/oタンパク質共役型受容体）が発現していることを生理学・生化学的に示した。発現系においてはA1RがmGluR1と複合体を形成する可能性が示唆されている。培養マウス小脳プルキンエ細胞を用いてmGluR1共役性反応を測定したところ、正常脳髄液濃度（数十nM）のアデノシンを受容したA1RがGi/oタンパク質非依存的にmGluR1のグルタミン酸応答を抑制することが分かった。一方、脳部位が活発に活動した際に局所性に脳髄液に蓄積する濃度（数μM）のアデノシンを受容したA1RはGi/oタンパク質依存的にmGluR1シグナルを増強することが分かった。この増強は一過性で（約5分間）、消失後はGi/oタンパク質非依存的抑制が観察された。さらにA1Rを長時間にわたり活性化すると、小脳LTDの誘導が阻害されることが分かった。
以上の結果は、GABABRとA1RがmGluR1の変調を通じて小脳LTDの相補的誘導調整機構として働いている可能性を示唆している。今後、A1Rの小脳LTDに対する作用機序とともに、上記変調作用がin-vivoレベルの運動学習に与える影響についてより詳細に検討する予定である。
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