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	概要　ＥＡ　(600字～800字程度にまとめてください。)

ＣＡ３ニューロンから記録できるＭｏｓｓｙ　ｆｉｂｅｒ由来微小シナプス後電位（ｍＥＰＳＰ）は大きいことに知られていて、このｍＥＰＳＰはＣＡ３ニューロンに活動電位を起こせる。今回の実験は、ＣＡ３－Ｍｏｓｓｙ　ｆｉｂｅｒシナプスの神経伝達における神経終末部に存在するＧＡＢＡＡ受容体の生理学的役割を検討した。

　機械的に単離したＣＡ３錐体細胞から従来のｗｈｏｌｅ－ｃｅｌｌ　ｐａｔｃｈ　ｃｌａｍｐ法を用い、電位固定（－６０ｍＶ）をしたら自発的な巨大シナプス電流が観察できた。この自発的なシナプス後電流はＡＭＰＡ／ＫＡ受容体の抑制剤であるＣＮＱＸによって完全に抑制されて、さらに電圧―電流関係を調べた結果、０ｍＶ付近で逆転されることから、自発的な興奮性シナプス後電流（spontaneous excitatory postsynaptic current; sEPSC）が記録されることが分かった。ｓＥＰＳＣを記録しながら、ＧＡＢＡＡ受容体のアゴニストであるｍｕｓｃｉｍｏｌを投与するとｓＥＰＳＣの頻度と振幅が増強した。ｓＥＰＳＣに対するＭｕｓｃｉｍｏｌの作用は選択的なＧＡＢＡＡ受容体抑制剤であるＳＲ９５５３１によって完全に抑制されることから神経終末部のＧＡＢＡＡ受容体が活性化されると自発的なＧｌｕｔａｍａｔｅ放出確率が上がることを意味する。ｓＥＰＳＣに対するｍｕｓｃｉｍｏｌの作用は電位依存性Ｃａ２＋チャネルblockerに抑制されて、電位依存性Ｎａ＋チャネルblockerであるtetrodotoxinにも抑制されることから、神経終末部のＧＡＢＡＡ受容体の活性化はＭｏｓｓｙ　ｆｉｂｅｒ終末部を脱分極させることが分かった。電流固定法を用いてシナプス後電位を記録すると、一部の自発的なシナプス後電位（ｓＥＰＳＰ）はＣＡ３ニューロンに活動電位を起こすことが分かった。この条件下でｍｕｓｃｉｍｏｌを投与するとｓＥＰＳＰの頻度増強とともに活動電位の頻度も増強された。以上の結果から、Ｍｏｓｓｙ　ｆｉｂｅｒ終末部に存在するＧＡＢＡＡ受容体が活性化されると巨大微小シナプス後電位および活動電位の頻度を増強し、ＣＡ３ニューロンの興奮性があがるという神経終末部ＧＡＢＡＡ受容体の新たな生理学的役割を究明することができた。
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	欧文概要　ＥＺ

Mossy fiber-derived giant spontaneous miniature excitatory postsynaptic currents have been suggested to be large enough to generate action potentials in postsynaptic CA3 pyramidal neurons. Here we report on the functional roles of presynaptic GABAA receptors on excitatory terminals in contributing to spontaneous glutamatergic transmission to CA3 neurons. In mechanically dissociated rat hippocampal CA3 neurons with adherent presynaptic nerve terminals, spontaneous excitatory postsynaptic currents were recorded using conventional whole-cell patch clamp recordings. In most recordings, unusually large spontaneous excitatory postsynaptic currents up to 500 pA were observed. These large spontaneous excitatory postsynaptic currents were highly sensitive to group II metabotropic glutamate receptor activation, and were still observed even after the blockade of voltage-dependent Na+ or Ca2+ channels. Exogenously applied muscimol (0.1-3 microM) significantly increased the frequency of spontaneous excitatory postsynaptic currents including the large ones. This facilitatory effect of muscimol was completely inhibited in the presence of 10 microM 6-imino-3-(4-methoxyphenyl)-1(6H)-pyridazinebutanoic acid HBr, a specific GABAA receptor antagonist. Pharmacological data suggest that activation of presynaptic GABAA receptors directly depolarizes glutamatergic terminals resulting in the facilitation of spontaneous glutamate release. In the current-clamp condition, a subset of large spontaneous excitatory postsynaptic potentials triggered action potentials, and muscimol greatly increased the frequency of spontaneous excitatory postsynaptic potential-triggered action potentials in postsynaptic CA3 pyramidal neurons. The results suggest that presynaptic GABAA receptors on glutamatergic terminals play an important role in the excitability of CA3 neurons as well as in the presynaptic modulation of glutamatergic transmission onto hippocampal CA3 neurons.
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