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論文審査の要旨 

 

感受性期に限局して起こる Hebb 型シナプス可塑性の一つである T 型 Ca2+チ

ャネル依存性長期増強（T-LTP）が片眼遮蔽による非遮蔽眼反応の増強を担うこ

とを示唆する報告がある。しかし、非遮蔽眼反応の増強に必要な TNFαが T-LTP

に関与するかは不明である。本研究では、感受性期のマウスおよびラットから作

製した視覚野スライス標本を用いて、T-LTPに TNFαが必要か検討した。 

4 層の電気刺激により 2/3 層細胞に誘発されるシナプス後反応を細胞外記

録した。TNFαの機能阻害抗体あるいは TNFα抑制剤は、2Hz刺激を 15分間与え

ることにより引き起こされる T-LTPの発生を阻止した。また、TNFαノックアウ

ト（TNFα-KO）マウスでは、T-LTPは起こらなかった。2Hz刺激を 5分間与えた

場合、T-LTPはコントロール液中では起こらないが、可溶性 TNFα投与下では起

きた。これらの結果は、TNFαは T-LTPの誘発を促進し、その誘発に不可欠であ

ることを示す。膜結合型 TNFαを可溶性 TNFαに変換する酵素（TACE）の抑制剤

TAPI-0 存在下では T-LTP の誘発は抑制された。したがって、T-LTP の誘発に可

溶性 TNFαが必要と考えられる。長期増強のどの時期に TNFαが必要かを TNFα

-KOマウスを用いて調べた結果、T-LTPの誘発には２Hz刺激直後の限られた期間

に TNFαが必要であった。 

本研究は、T-LTPの誘発に TNFαが不可欠なことを明らかにしたもので、片

眼遮蔽により引き起こされる非遮蔽眼反応の増強を T-LTP が担うという仮説を

強く支持し、Hebb 型シナプス可塑性の中に TNFαを必要とするものがあること

を示した有意義な研究と評価できる。 
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以上、主論文に報告された研究成績は、参考論文とともに神経科学の進歩に寄与

するところが大きいと認める。 
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