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	研究成果報告書

（研究背景と目的）　眼球運動遂行時に、外眼筋運動ニューロンへ直接投射し眼球運動の発現に関与する脳幹ニューロンは、眼球速度に比例した一過性のバースト活動を示すが、一方で、外眼筋を支配する運動ニューロンは、バースト活動に加え眼球位置に比例した持続的な活動を示す。よって、脳幹ニューロンから運動ニューロンの間で速度信号から位置信号へ変換する機構が必要となり、この機構を神経積分器と呼ばれている。これまでの破壊実験などから、水平性眼球運動系においては、脳幹の舌下神経前位核（prepositus hypoglossi nucleus, PHN）が神経積分器の役割を担っていることが示唆されている。我々は、速度－位置変換過程にどのようなニューロン、神経回路機構が関与しているのかを調べることにより、神経積分器の実体を明らかにすることを目標としている。これまで、ラット脳幹のスライス標本を用いて、ホールセル記録によりPHNニューロンの内在的な電気生理学的膜特性を調べてきたが(Shino et al. Eur. J. Neurosci 27: 2413-2424, 2008)、持続的な脱分極を示すプラトー電位を示すPHNニューロンはわずかであったことから、持続的な活動は個々のニューロンの膜特性によってのみ生成されるのではなく、神経回路の活性化が必要であることが示唆された。そこで、本研究では、持続的な活動の生成とPHN内の神経回路の活性化との関係について調べた。　
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生後約3週齢のラットから脳幹スライス標本を作製し、PHNニューロンからホールセル記録を行った。ピクロトキシン（100 (M）とストリキニン（20 (M）を投与することで抑制性神経伝達を遮断した状態で、記録しているニューロンの近傍に微小ガラス管により100 Hzの刺激（バースト刺激）を与え、バースト刺激によって生じる応答特性を調べた。その結果、右図に示すように、バースト刺激後、大きな内向き電流と自発性の内向き電流の頻度の増加が観察された。この大きな内向き電流と自発性電流は、テトロドトキシン（0.25 (M）投与により消失し、また、グルタミン酸受容体のアンタゴニストであるNBQX（20 (M）とAPV（50 (M）を投与しても消失したことから、PHN内の神経回路の活性化によって生じたグルタミン酸作動性シナプス電流であることが示唆された。バースト刺激によって生じるシナプス電流は、APVによって減少し、残りの電流はNBQXによって消失するが、NBQXのかわりにカルシウム透過型AMPA受容体のブロッカーであるNaspm（100 (M）を投与しても残りの電流は大きく減少した。そこで、カルシウム透過型AMPA受容体をもつPHNニューロンの存在を明らかにするため、記録しているPHNニューロンにAMPAを電気泳動により投与し、膜電位を-60 mVと+40 mVに保持したときのAMPA受容体応答比 (Rectification Index, RI) を求めた。その結果、約半数のPHNニューロンにおいてRI値が1.0以下であった。このことは、約半数のPHNニューロンにおいて、カルシウム透過型AMPA受容体が発現していることを示唆する。以上の結果から、PHN内の神経回路では、カルシウム透過型AMPA受容体の活性化によるシナプス伝達が行われ、この伝達がPHNニューロンでの持続的な活動に関与している可能性が示唆された。























