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グ ル タ ミ ン酸 モ ノ ナトリ ウ ム 投与新 生児雌 ラ ッ トに お け る

コ ル チ コ ス テ ロ ン 日周 リ ズ ム の 発現 に つ い て

金沢 大学医学部内科学 第三 講座 ( 主 任 : 服部絢
一 教授)

山 村 至

(昭 和5 8 年12 月1 4 日 受付)

新生児雌ラ ッ トに お け る コ ル チ コ ス テ ロ ン 日 周リ ズ ム の 発 現 を検 討す る た め に 3 日齢 か ら 10 日 齢

まで グ)t/ タ ミ ン 酸モ ノ ナ トリ ウ ム ( m o n o s o d i u m gl u t a m a t e
,

以 下 M S G と略) を体重 1 g あ た り 3 .5 m g

を0 . 1 m l の 生理 食塩水 に 溶解 し毎 日皮下注射 し M S G ラ ッ ト を作成 した .
ラ ッ トは明暗交代下(点燈 8 時

～ 2 0 時) で飼育 した
.

コ ン トロ ー ル群 と し て 10 % 食塩 水 を体重 1 g あた り 0 . 1 m l 同 じ期間皮下注射 した
.

コ ル ナ コ ス テ ロ ン 日周リ ズ ム の測定 は, 2 1 , 2 8 , 3 5 , 5 6 , 1 2 0 日齢 に 尾尖切 開部よ り同 一 個体 で 6 時間毎 24

時間な い し48 時間の 反復採血 10 /Jl を行 っ た
.
M S G 群 も コ ン トロ ー ル 群も 21 日齢 に は明暗サ イ ク ル に 完

全 に 同調 した有意な コ ル チ コ ス テ ロ ン 日周リ ズ ム を認 め
,
2 8 日齢 以後 は しだ い に 振幅 を増 し た . 両群 間に

は有意差は なか っ た . 次 に 35 日齢 に 4 時間毎 24 時間採血完了 後た だ ち に 眼 球摘 出を行い
, 術後 3 週 ,

5

過日に 前記の採血ス ケ ジ ュ
ー ル に 従 っ て コ ル チ コ ス テ ロ ン 日周 リズ ム を観察 した

.
こ の 結果 は両群と も コ

ル チ コ ス テ ロ ン 日周リ ズ ム が フ リ
ー

ラ ン し
,

内因性の リ ズ ム で ある こ と を示 した . し か し フ リ
ー

ラ ン リ ズ

ム の 周期 は M S G 群 で短縮 して い た . 1 2 0 日齢 に ラ ッ トを解剖 した .
M S G 群 は成 長障害, 肥満, 下垂体重

量減少, 副腎萎縮, 卵巣萎縮, 子 宮の萎縮が み られ た
. 脳 の組織学的検 索で は

, 弓状核と視神経 に 著明な

障害が認 め られ たが
, 他 の視床下部諸核 に は明 らか な変化は み られ な か っ た . しか し, 連続脳切片で コ ン

ピ ュ
ー

タ
ー 付 プラ ニ メ

ー

タ
ー

を用い て視床下部諸核の 容積 を測定 す る と
,

M S G 群 で は コ ン ト ロ ー ル 群に

比 し, 弓状核は 23 % , 視交叉上 核 は 80 % の容積で
, 弓状核 ば か り で な く

, 視交叉 上核 に も有意な容積減少

が認 め られ た . これ らの 結果 は, 弓状核 の ニ ュ
ー

ロ ン は視交叉 上 核か ら下垂体 へ の コ ル チ コ ス テ ロ ン 日周

リ ズ ム の伝達 に 一 次的な 役割 を果た して い な い と考 え られ
, 新生児期 M S G 投与 ラ ッ トに お い て 軽度で は

あるが 有意な視交叉 上 核の 萎縮が み られ た こ と は コ ル チ コ ス テ ロ ン の フ リ
ー

ラ ン リズ ム の 周期の 短縮 (位

相の遅れ) に 関与し て い る 可能性が ある こ と を示 唆 してい る .

K e y w o r d s C ir c a di a n rh y th m
,
C o rti c o s t e r o n e

,
H y p o t h al a m u s

,
A r c u at e

n u cle u s , M o n o s o d iu m g l u t a m a t e

地球の 環境は, その 自転 に よ り 2 4 時間 を単位 と して

変化 し, 多くの生体機能 は, そ の 影響 を受 けて お り,

副腎皮質ホ ル モ ン分泌に も, 振幅, 位相, 周期 の 3 要

素 をも っ た 日周 リ ズ ム が あ る こ と は周知 の 事実 で あ

る
.

ラ ッ トに おい て は, 早朝 に底値 , 夕刻 に 頂値 を呈

す る コ ル チ コ ス テロ ン(c o r ti c o st e r o n e
,
以下 C S と 略)

日周リ ズム が認 められ る
l) 2)

.
こ の 日周 リズ ム は, 明暗,

摂食 な どの 外部因子 (同調 因子) に は 同調す るが, 恒

常暗 一 自由摂取 な どの恒常条件下で は, 2 4 ～ 2 5 時間の

個体個有の 周 期で フ リ
ー ラ ン す る こ と か ら

, 内因性の

日 周 リ ズ ム と 考え られ る
3)

.

C S 分泌 に 日 周 リ ズ ム が あ る の は, 視床 下部 c o rtト

c o t r o pi n r el e a si n g f a ct o r ( 以 下 C R F と略) 産 生
,
放

出の リ ズ ム
,

下 垂体細胞の C R F に 対す感受性リ ズム
,

下垂体 A C T H 分泌 リズ ム
, 副腎皮質細胞の A C T H 感

受 性リ ズ ム
, 副腎皮質 に お ける C S 産 生リ ズ ム の 総合

され た結果 と考 えら れ る
4)5)

.

ラ
､

ソ トに お い て は , 視床下 部一下垂 体一副 腎系の 日

O n t o g e n y of C ir c a di a n C o r tic o s t e r o n e R h y t h m i n F e m al e R a t s N e o n at ally T r e a t e d w it h

M o n o s o d iu m G lu t a m a t e . I t a ru Y a m a ふu r a , D e p a rt m e n t of I n t e r n al M ed ici n e (III) ,

(D ir e ct o r : P r of .
K

. H at t o ri) ,
S c h o ol of M ed ici n e

,
K a n a z a w a U ni v e r sit y .

ー
t



M S G 投与 ラ ッ トの C S 日周リ ズ ム発現 に つ い て 86 3

周リ ズ ム は
, 生後3 ～ 4 過 に発現 し, 視床下 部で の 第

一

の自律発振機構(生物時計) は , M o o r e ら
6)の 破壊実

験以 後, 視床 下 部前部 に あ る視交叉 上 核 ( s u p r a c h i -

a s m a ti c n u cl e u s
,

以下 S C N と略) で あ ると 考え られ

る よ う に な っ た
7) 8)

. S C N か ら 正 中 隆 起 ( m e di a n

e m i n e n c e
,

以 下 M E と略) へ の 神経伝達網 は
, 直接連

絡す る もの と, 弓状核 ( a r c u a t e n u cl e u s
, 以下 A R C

と略) を経由す るも の とが 既に 証明さ れ て い る
9 ト 1 2)

. 性

周期の 調節 に お け る A R C の 重 要性
7)1 3)が 承 認 さ れ て

い る こ と に比 較 して
, 視床下部 一 下垂 体一副腎系の 日

周リ ズ ム に お け る A R C の 役割 は
,

そ れ ほ ど知 られ て

い な い
. A R C お よび脳室近傍核 を電気破壊す る と

,
ス

トレ ス に 対す る CS の 反 応は阻害され な い が
,
C S の 日

周リ ズ ム が 失われ る と い う 報告
Ⅰイ)が あ る

. ま た
, 新生児

ラ ッ トの視床 下 部 に
,

コ
ー

チ ゾン ア セ テ
ー

ト ( c o r ti -

S O n e a C e t a t e
,

以 下 C A と略) を埋入 す る と, C S 日周

リズ ムの 発現遅延が生 じ
,

こ の 影響は
, 視床下 部前部

に C A を埋 入 した時よ り ,
A R C に 密着させ た内側底部

に 壇入 した 時の 方が 強い とい う報告
1 5】か ら

,
A R C 付近

が C S 日周リ ズム の 伝達路で ある 可能性 が示 唆 され る

が
, 伝達路の局 在 は明ら か に され て は い な い

.

最近
,

新生児 ラ ッ トに グル タ ミ ン 酸モ ノ ナ トリ ウム

( m o n o s o d i u m gl u t a m a t e , 以 下 M S G と略) を投与

する と
, 中枢神経系 とり わ け A R C

, 網膜視神経 に 限局

した影響 を与え, 数多く の 内分泌
, 代謝

, 行動上 の 異

常を呈す る こ とが 報告
1 6)

～ 2 4)さ れ て い る
.

こ の よ う な

M S G の 神経毒性 の 特徴は
,

そ の 部位特異性と と も に
,

細胞体 お よび シ ナ プス は障害す るが , そ こ を通過 す る

軸索 は障 害 しな い 点 に あ り
,

C S 日周 リ ズ ム の 伝達路

上 に お け る A R C の 意義を検討す る の に 有用 と考 えら

れる
.

しか し
,
M S G 投与ラ ッ トに お け る視床下部 一

下

垂体 一 副腎系に つ い て の 研究 は少な く
,

ま た CS 日周

リズム に つ い て の 報告も な い
.

本研究 は S C N に発 す る 日周 リ ズ ム の 伝達路上 に し

める A R C の 意義 を知る 目的で
,
M S G 投与 ラ ッ トの 臓

器重量
,
血 中 C S 日周 リズ ム

, 眼球摘出後 の フ リ
ー ラ ン

リズム お よ び視床下部諸核 の 容積測定を行 い
, 新たな

知見 を得 たの で報告す る .

材料お よび方法

Ⅰ . 実験動物

S p r a g u e
･ D a w ely 系成熟妊娠ラ ッ ト を

, 出産予 定 日

の 1 週 間前 に 静 岡 実験動物よ り購入 し た . 室温24 ±

0 ･5
0

C
, 湿 度 60 % の 外部よ り 隔離 され た部屋 で , 8 時

～ 2 0 暗が明, 2 0 時 ～ 8 暗が暗の 12 時間毎 の 人 工 照明

下で
,

オ リ エ ン タ ル 固型資料( 粗蛋白 24 .5 % , 粗灰分

6 ･6 %
, 粗脂肪 4 .5 % , 粗線椎 4 .0 % , 炭水化物 52 .4 % ,

水分8 . 0 % , 10 0 g 中348 . 1 C al) と水道水 を自由摂取さ

せて飼育 した
.

ケ ー ジは ウ レ ア製の不透明ケ
ー

ジ を用

い
,

お が く ずを敷き使用 した
. 出産 日を毎朝チ ェ ッ ク

し, 2 4 時間以内に 雌の 仔 ラ ッ トのみ を選びだ し
,

1 腹

あ た り5 匹
～ 7 匹 の1itt e r を作製 し

, 実験動物 と して
,

こ の新生児 S p r a g u e
- D a wi e y 系雌 ラ ッ トを用い た

.

ⅠⅠ
. 新生 児 期 M S G 皮下 注 射の 影響

1 . M S G の 投与方法

出産日 を 1 日齢 と し
,(1j 3 日齢か ら 10 日齢(第 1 群

,

n = 1 1) , (2) 3 日齢か ら 7 E∃齢 (第2 群,
n = 1 2) の 2

群 に わ け
,

M S G (S i g m a) 3 . 5 m g を 0 . 1 m l の 生食 に

溶解 し, 体重1 g あ た り 0 .1 m l ずつ 毎日仔ラ ッ トの 背

側 皮下 に 注射 し,
M S G 群 と し た .

コ ン ト ロ
ー

ル 群

( n = 1 2) と して , M S G 溶解液 と等張の 10 % 食塩水 を

体 重1 g あ た り 0 . 1 m l , 第 1 群 と同様 3 日齢か ら 10

日齢ま で 毎日皮下注射した
.
2 2 日齢 に離乳 し, 1 ケ

ー

ジ あた り 2 匹 ～ 3 匹 の 群居飼育 を行 っ た
.

2 . 血 中 C S の測定

血 中 CS の パ タ
ー

ン をみる た め に
,
2 1 日齢, 2 8 日齢,

3 5 日齢, 5 6 日齢, 1 2 0 日齢 の 8 時, 14 時
,
20 時

,
2 時

の各6 時間毎 に 連続 48 時間に わ たり , 個々 の ラ ッ トの

尾 尖よ り採血 した . ただ し56 日齢と 120 日齢は 24 時

間の みと した
.

ラ ッ トの 尾部の血 管部位 に カ ミソ リ で切開 を加 え,

マ イ ク ロ ピペ ッ ト( A C C U - FI L L 9 0
,

B e t o n
,
D i c k i n ･

S O n C o .) で 1 0 J Jl 採血 し
,
2 0 0 JJl の蒸留水 に溶解さ せ

,

ただ ち に - 2 0
0

C で凍結保存 した
. 採血は ス ト レ ス の影

響 を考慮 して
,
3 0 秒以 内に 完了 した . 凍結保存 した材

料 は後日室温 に 放置 し, 融解後全血の まま
,

G o m e z
･

S a n cb e z ら
2 5) の方法に 準 じた ラ ジオイ ム ノ ア ツ セ イ 法

( r a d i oi m m u n o a s s a y 法
,

以 下 RI A 法 と略) で 全血

C S 血 中濃度 を測定し た
1 5) 1 6)

. 測定はす べ て d u pli c a t e

で 行 っ た . こ の 方法の i n tr a
･

a S S a y 変動係数は朝 と 夕

の プ ー ル した 試料 で そ れ ぞ れ 6 . 3 % と 5 .4 % で あ り ,

i n t r a
-

a S S a y 変動係数は 9 . 6 % で ある
.

3 . 臓器重量 測定と視床下部諸核の 組織学的検討

120 日齢の 採血 完了後, 体重 , 体長(鼻尖か ら 背部の

先端ま で , n a S O
-

a n al l e n gth) ,
尾長 の 測定 を行 い

, 次

の 式か ら L e e
,

s i n d e x
2 7)

を算出し た .

L e e
'

s i n d e x : B o d y w e i gh t i n g / n a s o
-

a n a l l e n g th

ひ き続き
,

ネ ン ブ タ ノ ー ル 麻酔下 で 開胸 し
, 下行大

動脈を 紺子 で ク リ ッ プ し , 心 臓の 左心室に 1 0 % ホ ル マ

リ ン り †
ッ フ ァ

ー

を注入 しなが ら脳組織 を濯流固定 し,

組織標本 を作成 した
.
下垂体 ( ホ ル マ リ ン 固定され た

もの) , 副腎, 卵巣, 子 宮の 湿 重量 をメ トラ( M e ttl e r
,

M E
-

2 2) に て 測定した
. 脳切片 を作成 し,

C r e S yl v i ol e t
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と1 u x ｡1 f a s t b l u e 染色 をほ どこ し
, 視床下部諸核の組

織標本 を作成 した .

ⅡⅠ. 眼 球摘 出の 影響

1 . 限球摘出の 方法

上述の 実験 の 第 1 群と 同様 の方法 で
,

M S G 溶解液

あ る い は10 % 食塩水を皮下注射 し
,

3 5 日齢(眼球摘 出

後 0 週) の 血中 CS 測定の た めの 採血 完了直後 に
, 両眼

球 を眼科用 ハ サ ミを用 い て摘出 し, 眼 簡部 に コ ロ ジオ

ン 液 を塗布 して盲目ラ ッ トを作成 した
.

2 . 血中 C S の 測定

M S G 投与群 ( n = 1 6) と コ ン トロ
ー ル群 ( n = 1 0)

を56 日齢 (眼球摘出後 3 遇) と 70 日齢 ( 眼球摘出後

5 過) と に
,

8 晩 12 時 ,
1 6 時

,
2 0 時 ,

0 時 ,
4 時の

各 4 時間毎 に連続 24 時間採血 を行 い
,

R I A 法で 血中

CS を測定した .

3 . 視床下部神経核 の容積測定

新生児期 に食塩水も M S G 溶解液 も投与せ ず
,
2 2 日

齢 に 離乳 し
,

眼球摘出を しない 無処置 (イ ン タ ク ト)

群( n = 10) , 新生児期の 3 日齢か ら10 日齢 まで 10 %

食塩水 を体 重1 g あた り0 .1 m l ずつ 毎 日皮下注射 し
,

3 5 日齢 に 眼球摘 出を した コ ン トロ
ー ル 群( n = 1 0) , 同

様の 方法 で M S G 溶解 液 を注射 し, 眼球摘 出 を し た

M S G 群 ( n = 14) , の 3 群 に つ い て実験 した .
お よそ

12 0 日齢に , 先 に 述べ た 方法で 脳 を取 り 出し, 厚さ 60

JJ m の連続切片 を作成 し
,

C r e C yl vi ol e t と1 u x ol f a st

bl u e 染色を施 した . 視床下部請核 のう ち S C N , 腹内側

核( v e n t r o m e d i al h y p o th al a m i c n u cl e u s , 以下 V M H

と略) ,
A R C を コ ン ピ ュ

ー

タ付プ ラ ニ メ ー タ ー で計測

し
,

こ れ らの 核の容積 ( Ⅴ : ×10
6

〃 m
3

) を
, 隣接切片

間の距離( h = 12 0 〟 m ) と各々 の切片の 核の面積( S )

か ら次 の式よ り算出した .

Ⅴ =音量1
(S a + S a + 1 +

こ の 計測は
,
t ri pli c at e と し,

その 平均値 を解析 に 用い

た .

ⅠⅤ. 統計処置と 日周リ ズ ム の 判定

CS 日周リ ズ ム の グル ー プ デ
ー

タ に つ い て は, 経時

的変化の有意性 を
一

元 配置分散分析法( A N O V A 法) ,

頂値 と底値の 差の有意差 を N e w m a n
･ K e u l s 法で検定

した
2自)

.

個々 の ラ ッ トで の C S 日 周リ ズ ム の 判定 は
,

W il s o n

ら
3)

の も の を参考 に して
,

M i y a b o ら
2 6)

の 変法 を用 い

た . す なわ ち, (1)頂値が 2 日 とも 20 時か 2 時で ある
,

(2)頂値 と底値 の 振幅が コ ン トロ ー ル 群の もの の平均 ±

2 ×標準偏差の範囲内にある
,
(3)連続 した 2 日間で冬

時間の備 に正 の相関が ある, (4) そ の相関係数が コ ン ト

ロ
ー ル 群で の 平均 ± 2 ×標準偏差 の範囲内に あ る . 以

村

上の う ち 24 時間採血 で は(1) と(2) ,
4 8 時間採血で は(1)

か ら(4) の 全 て を満た す も の を 日周リ ズ ム が ある と判定

した . な お採血 の 1 日冒の 8 時の値 は
,

ス ト レ ス の 影

響が 強い 可能性 も あ り , 除外 して判 定 した . 体重
, 臓

器重量 は D u n n e tt の検定2 8)
を用 い

,
M S G 投与群 と コ

ン ト ロ
ー ル 群 と の フ リ

ー ラ ン の 位 相の ずれ は M a n n ･

W hi t n e y の U 検 定を 行 っ た
. 視床下 部諸核 の 容積 に

は
,

T 検定 と
一 部 A s pi n

- W el c h 検定2 9)
を行 っ た

.

成 績

Ⅰ . 新生児期 M S G 皮下 注射の 影 響

血中 CS 日周 リズ ム

血 中 C S 日 周 リ ズ ム の発 達 の 様 子 は 図 1 に 示 す 通

り
,

コ ン ト ロ
ー ル 群 , M S G

一 策 1 群お よ び第 2 群い ず

れ も , 2 1 日齢に お い て 低値 なが ら も 20 時に 頂億 をも

つ 有意 ( p < 0 .0 1) な 日周 リズ ム が 出現 した . 以後 28

日齢,
3 5 日齢, 5 6 日齢,

1 2 0 日齢 と頂値 は しだ い に振

幅 を ま して い っ た
.

ま た M S G
-

第 1 群 と 第 2 群の 間

で は 日周リ ズ ム に 羞は 認め られ な か っ た .

個々 の ラ ッ ト で CS 日周 リズ ム の有無 を前述 した 判

定基準 に もと づ き検討 した と こ ろ
,

コ ン トロ
ー ル 群に

お い て, 2 1 日齢 に判定基準を十分み た さ なか っ た 2 例

を除き , 1 2 例の うち 1 0 例 に お い て 日 周リ ズ ム が観察

され た . 判定基準を み た さな か っ た 2 例 は, その 後も

日周 リ ズ ム の発現 は み られ なか っ た
.

M S G 群 にお い

て は , 2 1 日齢 に判定基準 を みた さ な か っ た の は , 第1

群で は 11 匹 中 1 匹 , 第2 群で は12 匹 中1 匹 で あ っ た
.

しか し 28 日齢以後 は,
M S G

一 第1 群 , 第 2 群と もす べ

て の ラ ッ ト に定 型的 な 日周リ ズム が 出現 して き た .

2 . 臓器重量 と視床下部諸核の 組織学 的検討

120 日齢 で の 剖検 の体重,
L e e

,

s i n d e x
,

下垂体,
副

腎, 卵 巣, 子 宮の各臓器重量(体重 100 g あ た り) を表

1 に 示 し た . 体 重 は ,
コ ン ト ロ

ー ル 群 243 . 4 ±1 3 ･8
,

M S G T 第 1 群 23 0 . 7 ±1 8 . 6
,

M S G
一

第 2 群 24 7 .1 ±

2 2 . 2 で 有意差 は なか っ た . L e e
'

s i n c e x に お い て は
,

コ ン ト ロ
ー ル 群30 6 . 2 ±8 .4 に 比 し ,

M S G 一 第 1 群

32 2 . 5 ±1 0 . 4 お よ び M S G
一

第 2 群 3 1 8 . 7 ±1 1 . 1 で

M S G 群で 有意( p < 0 .0 1) に 高値 を示 した . す な わち

M S G 群 は , 体重 は コ ン トロ
ー ル 群 と かわ らな い が , 短

躯, 肥満, 短尾 傾向が著明 であり
, 典型 的な M S G ラ ッ

トの 体型を示 し てい る . 下垂体重量 は
,

コ ン ト ロ
ー ル

群 5 . 6 ±1 .4 に 比 し ,
M S G 一 第1 群 3 . 4 ±0 . 9

,
M S G

一

第 2 群 4 . 9 ±1 . 7 で M S G 群 に お い て減少 し,
とく に 第

1 群で 有意( p < 0 .0 1) に 減少 じて い た
. 副腎重量は,

コ ン ト ロ
ー ル 群 26 . 5 ±4 . 8

,
M S G

一 第 1 群 1 6 .3 ±3 ･9
,

M S G
一 第 2 群 2 0 . 6 ± 4 . 3 で M S G 群 で 有 意

( p < 0 .0 1) に 減少 して い た . 卵巣重 量は
,

コ ン トロ
ー
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ル 群43 .5 ±7 . 9 , M S G 一第1 群26 . 6 ±5 . 7
,

M S G 一 第

2 群 30 ･5 ±6 ･ 1 で や は り M S G 群で 有意( p < 0 .01) に

減少 して い た . 子 宮重 量も
,

コ ン ト ロ
ー ル 群 16 0 .3 ±

29 . 3 に 比 し ,
M S G

一 第 1 群 1 0 0 .2 ±51 . 4
,
M S G 一 第2

群11 7 ･3 ±2 5 . 1 で M S G 群で 有意( p < 0 .0 1) に 減少 し
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て い た . L e e
'

s i n d e x
,

下垂 体, 副腎, 卵巣, 子宮の 変

化 は い ずれ も M S G
- 第 l 群 の ほ う が M S G

一

策 2 群

よ り著明で あっ た
.

視神経 は
,
M S G 群 でき わ めて 萎縮が強か っ た

. 脳 の

組織学的検査で は , 図2 に 示 す よう に , 視床下 部神経

C o n t r o l 比S G l

し J
/
⊥

⊥
｣

* *

レ J
人 ㌧ * *

人 九 人. .

08 = 20 0 2 0 8 = 20 0 2 0 8 08 1 ヰ2 0 02 08 1 ‖ 0 02 0 8 0 8 1 4 20 02 0 8 1 ヰ20 02 08

T i m 8 0 r D a y

F i g . 1 . T w e n t y f o u r o r 4 8 h o u r p a tt e rn S Of bl o o d c o rti c o st e r o n e ( m e a n ± S .

D .) in r a ts n e o n a t a ll y t r e a t e d wi th s a li n e ( c o n t r ol) o r m o n o s o d i u m

gl u s a m a t e ( M S G) . R a t s w e r e gi v e n 3 .5 m g/ g o f M S G d u ri n g d a y 3 t o l O

( M S G l) o r d u ri n g d a y 3 t o 7 (M S G 2) . L i gh t a n d d a r k p e ri o d s a r e sh o w n

b y o p e n an d s oli d a r e a s b el o w th e fi g u r e . A st e ri s k s i n d i c a t e P v al u e s

(p < 0 .0 1) c al c u l a t e d b y A N O V A a n d N ･ K t e s t f o r g r o u p e d d a t a .

T a bl e l . E ff e ct o f n e o n at a l m o n o s o di u m gl u t a m a t e ( M S G)-t r e a t m e n t O n b o d y a n d o r g a n w ei gh t s

a t d a y 1 2 0 ( m e a n ±S . D .)

M S G -t r e a t e d
C o n t r o l

G r o u p l G r o u p 2

B o d y w ei gh t

L e e
'

s i n d e x
*
× 1 0 0

P it uit a r y w ei gh t
榊

A d r e n a l w ei gh t * *

0 v a r y w ei gh t
* *

U t e ri n e w ei gh t * *

2 43 . 4 ± 13 . 8

3 06 .
2 ±8 .4

5 . 6 ± 1 .4

26 . 5 ± 4 .8

43 . 5 ± 7 .9

1 60 . 3 ±2 9 .3

23 0 .7 ± 1 8 .6
n ･ S ･

3 2 2 .5 ± 1 0
.
4

榊

3 .4 ± 0 . 9
榊

1 6 . 3 ± 3 . 9
榊

2 6 . 6 ±5 . 7
* 榊

1 0 0 . 2 ±5 1 . 4
榊

2 4 7 . 1 ± 2 2 . 2
n ふ

3 1 8 .7 ±1 1 . 1
… *

4 .9 ± 1 .7
n ･ S ･

2 0 .6 ± 4 .3
榊

3 0 .5 ±6 .1
…

11 7 ,3 ± 2 5 .1
榊

輌
O r g a n w ei gh ts e x p r e s s e d a s m g/ 1 0 0 g b o d y w ei gh t .

* 粕

P < 0 .0 1 v s c o n t r ol . P v a l u e s b a s e d o n th e D un n e t
}

s te st .

n . s . n o t si g n 沌 c a n t
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核 の う ち A R C の 神経細胞の 脱落, 変性 が M S G 群で

顕著で あ っ たが ,
V M B の 神経細胞の 脱落は認 め られ

ず, また他の 部位 に も変化は な か っ た .

ⅠⅠ . 眼球摘出 の 血 中 CS 日周 リズ ム に お よ ぽ す影響

M S G 群と コ ン ト ロ
ー ル 群の 眼 球摘出前, 眼 球摘 出

後 3 週,
5 週 の血 中 CS の 2 4 時間パ タ

ー ン は図 3 に 示

す 通りで ある.

眼球摘出に よ り 同調因子 と して の 光の 影響が 除か れ

ると
,
C S 日周 リ ズム は,

コ ン トロ
ー ル 群も M S G 群も

し だ い に 振 幅 は 減 少 す る も の の
, 両群 と も 有 意

(p < 0 .01) に 持続 し頂値が 次第に ずれ ,
い わ ゆ る フ

リ ー ラ ン リ ズム を示 した . しか し両群間に お い て
,
C S

日周 リ ズム の 頂値位相の ずれ の 程度 に 差が み ら れ た .

すな わ ち コ ン ト ロ ー ル群 で は
,
眼球摘 出前 に は 2 0 時 に

C S の頂値 を示 したが
,
眼 球摘 出後 3 週間 で C S の 頂値

は
,
0 時 ～ 4 時に あ ら われ るよ う に な っ た

.

一 方 M S G

群 で は ,
2 0 時 ～ 0 時の 間に 認め ら れ た . C S の 頂値の位

相 の ずれ は
,

コ ン ト ロ ー ル 群で は眼球摘 出後 3 週間で

4 ±0 . 8 時間,
5 週間で 8 ± 1 . 4 時間で あ っ た . これ に

対 して M S G 群 で は 3 週間で 1 . 5 ±0 . 7 時間, 5 週間で

3 .3 ±0 . 8 時間 で あ っ た .
こ の よう に M S G 群 の フ リ

ー

ラ ン リ ズム に お け る周期は 延長 する が
,

コ ン ト ロ ー ル

群 に 比 較す る と , 眼球摘出後3 週 間 で は p < 0 .05
, 眼

球摘出後 5 週間で は p < 0 .
0 2 の 危険率 で 短縮 を示 し

た
.

ⅠⅠⅠ. 視床下 部神経核 の 容積

無処置 のイ ン タク ト群, 食塩水投与の コ ン トロ
ー ル

群お よ び M S G 群 を 1 20 日齢で 解剖 し て
, 視床下部神

経核中の S C N
,
V M H , A R C の容積を求 め た . S C N が

変性高度の た め容積測定が 不能で あっ た も の はイ ンタ

Fig . 2 . P h o t o m i c r o g r a ph s o f th e m e d i a l b a s al h y p o th al a m u s a b o u t 5 0 0JL m

p o s t e ri o r t o th e c a u d al e n d o f th e s u p r a c h i a s m a ti c n u cl e tl S i n r a ts

n e o n a t a ll y t r e a t ed w ith i nj e c ti o n o f s al i n e ( A ) o r M S G ( B) ･
×2 4 ･ B r ai n

hi s t ol o g y r e v e al s a s e v e r e l e si o n li m it e d t o th e a r c u a t e n u cl e u s i n B ･
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ク ト群で 2 匹
,
M S G 群 で 3 匹 で あ っ た が

,
コ ン ト ロ ー 右側 の S C N はイ ン タ ク ト群は 25 .1 ± 1 .8

,
コ ン ト

ル 群は す べ て 測定可 能で あ っ た
.

V M H , A R C は 3 群 ロ
ー

ル 群2 1 . 7 ±1 . 1
,
M S G 群 1 7 .3 ± 1 .5

, 左側の S C N

とも す べ て容積測定が 可能 であ っ た
.

そ の 成横 は表2 はイ ン タ ク ト群 24 . 6 ±2 . 1
,

コ ン ト ロ ー ル 群 21 . 1 ±

に 示 し た
. 1 .2 , M S G 群 17 . 0 ± 1 .3 で あ っ た . 右側の S C N はイ ン

W e ¢k s

琶至急 喝
測

20

0

H

p

鱒
l

小

岩
O

J
①

}

の

O
U

小

一
J

O

U

で
0

〇

一

再

0

0

2

■
.

-

'
J

~l

二
~

_

~

~
ニ

ー

ーー

∴

.

＼

＼

∴
_ ､ _/ -

ll ､ ‖

→

-
j

′
へ -

･

､

- ＼

ハ
l ･

=

髄 1 2 16 20 00 糾 鴨 場 12 1 6 20 00 銅 価

T i m ¢ Of
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D a y

F i g . 3 . T w e n ty f o u r h o u r p a tt e r n s of bl o o d c o rti c o st e r o n e ( m e a n ± S . D .) i n

r a t s n e o n a t all y t r e a t e d w ith s ali n e ( C O n t r Ol) o r M S G a n d b li n d e d a t 3 5 d a y s

O f a g e . L i gh t a n d d a r k p e ri o d s a r e s h o w n b y o p e n a n d s olid a r e a s b el o w

th e fi g u r e . A s t e ri s k s i n d i c a t e P v al u e s ( p < 0 .0 1) c a l c u l a t e d b y A N O V A

a n d N - K t e s t f o r g r o u p ed d a t a .

T a bl e 2 . E ff e ct o f n e o n a t al M S G -t r e a t m e n t O n V Ol u m e s o f h y p o th al a m i c n u cl ei . S C N
,
S u p r a C hi a s m a ti c

n u cl e u s ; V M H
,
V e n tr O m e di al h y p o th a l a m i c n u cl e u s ; A R C

,
a r C u a t e n u Cl e u s

m e a n ±S .E .

× 10
6

〟 m
3 S .S .

t ･t e St
m e a n ± S .E .

× 10 6
上 皿

3 S .S .

S C N

I n t a c t 8 2 5 .1 ±1 .8 1 9 0 . 5 9

S ali n e- bli n d l O 21 .7 ± 1 . 1 10 1 . 3 6

M S G-b lilld ll 1 7 .3 ± 1
.
5 2 3 5 . 8 1

V M H

I n ta ct

S ali n e -b li n d

M S G-bli n d

A R C

I n ta ct

S ali n e
-b li n d

M S G -b li n d

1 0 2 3 2 .4 ± 8
.9 7 13 5 . 0 6

1 0 2 2 2 .8 ± 5 .8 3 0 2 6 . 8 6

1 4 1 7 3 . 1 ± 8 . 1 1 18 3 0 . 7 3

1 0 5 8 .9 ±3 .0 82 1 . 6 8

1 0 5 7
.
9 ± 4 .0 1 4 35 . 7 2

14 1 3 .7 ±0 .9 1 6 0 . 6 7

, P < ｡ .｡ 5 〉p < 0 ･00 1

> n .s .

> P < 0 .0 0 1

> n .s ,

> P < 0 .0 0 1
*

24 . 6 ± 2 . 1 2 55 . 9 2

21 .
1 ± 1 . 2 1 2 1 . 2 9

17 . 0 ± 1 . 3 17 4 . 92

2 20 . 4 ± 9 . 0 73 4 6 . 6 3

P く0 .00 1 2 2 4 . 5 ± 5 . 1 23 5 8 . 0 8

1 7 6 . 3 ± 7 .8 11 0 7 6 . 2 7

5 4 . 6 ±2
.0 3 4 9

.
8 8

P < 0 .00 1
■

5 6 . 8 ± 3 .9 1 35 7 . 1 9

1 3 .3 ± 1 .0 1 7 3 . 0 3

> n . s .

> P < 0 .02

> n . s .

> P < 0 .01
■

> n .s .

*

> P < 0 .0 0 1
■

P < 0 .02

P < 0 .0 1

P < 0 .00 1
■

*
A s pi n

- W el ch t e s t

n ･ S ･ n O t Si g n i丘c a n t
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タ ク ト群と コ ン トロ
ー ル 群間で有意差 はな か っ た が

,

M S G 群の 縮少は イ ン タ ク ト群 に 比 較 し て p < 0
.
00 1

,
コ ン ト ロ ー ル 群と は p < 0 .05 で有意で あ っ た

. 同様

に 左側の S C N もイ ン タ ク ト群 と コ ン ト ロ
ー ル 群間で

有意羞 はな か っ た が
,
M S G 群 はイ ン タ ク ト群,

コ ン ト

ロ
ー ル 群 と比較 して p < 0 .0 2 で 有意 に 容積 は締 少 し

てい た .

右側の V M H はイ ン タ ク ト群232 . 4 ± 8 . 9
,

コ ン ト

ロ
ー ル 群22 2 . 8 ±5 . 8

,
M S G 群 17 3 .1 ±8 . 1

,
左 側 の

V M H はイ ン タ ク ト群 220 . 4 ±9 . 0
,

コ ン ト ロ
ー ル 群

22 4 . 5 ±5 .1
,

M S G 群 17 6 .3 ±7 . 8 で あ っ た
. 右 側 の

V M H はイ ン タク ト群と コ ン トロ
ー ル 群で 有意差 は な

か っ たが, M S G 群 はイ ン タク ト群,
コ ン トロ

ー ル 群 と

比 較 して p く 0 .0 01 で有意に 容積 は縮少 して い た
. 同

様 に 左側 の V M H も イ ン タ ク ト群 と コ ン ト ロ
ー ル 群

両群間 に 有意羞 は なか っ た が ,
M S G 群は イ ン タ ク ト

群,
コ ン ト ロ ー ル 群に 比 較 して p < 0 .0 1 で 有意 に縮少

してい た
.

右側 の A R C はイ ン タク ト群 58 , 9 ±3 . 0
,

コ ン トロ ー

ル 群57 . 9 ±4 .0
,
M S G 群 13 . 7 ±0 . 9 , 左側 の A R C はイ

ン タ ク ト群54 . 6 ±2 . 0
,

コ ン ト ロ ー ル 群 56 . 8 ±3 . 9
,

M S G 群 13 . 3 ±1 . 0 であ っ た . 両側の A R C とも イ ン タ

ク ト群 と コ ン ト ロ
ー ル 群 間に 有意 羞 は な か っ た が

,

M S G 群 でイ ン タク ト群,
コ ン ト ロ ー ル 群 と比較 し て

p < 0 .0 0 1 で 有意な容積の 縮少が み られ た .

す な わ ち
,

M S G 群の 視床下 部諸核 の 容積 はイ ン タ

ク ト群 と比 較 して S C N で約 69 %
,
V M H で約 77 %

,

A R C で約 24 % で あ り,
コ ン ト ロ

ー ル 群と の 比較 で も

S C N で約80 % ,
V M H で約 76 %

,
A R C で約 23 % で

,

と りわ け M S G 投与に よ り , A R C の 容積の締少が顕 著

に み られた
.

一

方イ ン タク ト群 と コ ン トロ
ー ル 群の 間

に は
, 視床下部神経諸核の 容積 に 有意差は なく

, 食塩

水の 皮下注射や眼 球摘 出な どの処置 は, 何 ら影 響を与

えてい ない こ とが わ か っ た
.

考 察

Ⅰ . C S 日周 リ ズム と 視床 下部 一

下 垂体 一 副 腎皮質

系の 分 泌調節機構

194 3 年 Pi n c u s
3 0)が ヒ ト正 常男子 に お い て 1 7 - K S の

尿中排泄量 に 昼夜の 差を認め て 以来,
副腎皮質 ホル モ

ン 分泌 の 日周リ ズ ム は代表的内分泌 リ ズム と し て広く

研究さ れ て い る
.

ラ ッ ト な ど夜行 性 けっ 歯 類の 血 中

CS は ヒ トと は逆 に 暗期初期 に 頂値
,

明期に 底値 を示

す
1) 2)

.

従来 ラ ッ トに お い て 行われ て い た C S 日周リ ズム の

研究 は断頭採血 に よ るも の で ,
こ の 方法で は 1 個体 1

試料 しか得 られ ず, 各個体 間の リズ ム が同調 して い な

村

い 場合
,

リ ズ ム の 存 在を 見落す 可 能性 が 大 で あ る
.

K ri e g e r ら
3 1) は 尾 尖静脈採血 に よ り経 時的 に C S 変動

を測 定し
,

は じめ て 1 個体の リ ズム が観察 で き るよ う

に な っ た .

こ れ まで の 研究で は C S リズ ム に つ い て
, (1)生後 3

～ 4 週 に 出現 す る
1 5) 2 6) 3 2) 3 3)

,
(2)光や 食琶耳が 同調因子 と

な る が , 光や食餌 の 位相を 急に 変え て も それ に完全に

同調す る に は数 日 を要す る
31) 3 4 卜 4 0)

,
(3)動物 を恒常条件

に お い ても リ ズ ム は 消失せ ず約24 時間の 周 期 を保つ

フ リ ー ラ ン リ ズ ム を 示 す
3) 41)4 2) こ と が明 ら か に さ れ て

い る
.

つ まり C S リ ズ ム は
, 体温

,
摂取

,
活動性な どと

同様,
内因性 リ ズム と して の 特徴 を そな え , しか もそ

の発現 に は生後離乳期 まで の 脳 の 発達が 重要 な要件を

な して い る こ と が示 唆され て い る .

C S の 分泌は
, 下 垂 体前葉か ら分泌され る A C T H に

よ っ て 支配 さ れ
,
A C T Il の 分泌は

,
さ らに 上 位の 視床

下部 か ら放 出さ れ る C R F に よ っ て 制御さ れ て い る
.

K ri e g e r ら
43) は コ )t/ チ コ ス テ ロ イ ドの 分 泌の 全く み ら

れ な い A d di s o n 病患者 で
, 異常 な高値 を示 す A C T H

分泌 に 日周性 を 示す こ と を報告 した . H i r o sh i g e ら
4)
は

ラ ッ ト の 視床下 部 C R F 活性 は C S に 約 4 時 間先行す

る 日 周 リ ズ ム を示 す こ と を み い だ し た が
,

そ の 後

ⅠⅩa rt ら
5)
も ラ ッ ト の 視 床 下 部 C R F 活 性, 下 垂 体

A C T H 含量
, 血中 C S は

, 明期開始よ り 9 , 4 時 軌 10 .3

時間
,

14 時間後に]鄭直を示 す こと を報告 した
.

こ れら

の こ と よ り C S 日周 リ ズ ム は単に 副 腎皮質の 活動性の

リ ズ ム を表わ して い るだ けで なく
,
C R F を介 して 中枢

神経 系に 由来 して い ると 考え られ る .

外界 か らの 刺激か ら独立 し た内因性日周 リ ズム を維

持す る体 内の 自律発振体 (体 内時計) に つ い て は従来

か ら 多 く の 研 究 が な さ れ て き た . し か し 19 7 2 年

M o o r e ら
6) が ラ ッ トで 両側 S C N の 電 気破壊 を行 い

,

C S 日周 リ ズ ム が消失 す る こ と を報告 して 以 来, 自発

運動, 飲水, 松果体 N - ア セ チ ル トラ ン ス フ エ ラ ー ゼ

( N -

a C e t ylt r a n sf e r a s e
,
以 下 N A T と 略) 活性,

睡眠一

覚醒 , 体温, 摂食, T S Ii 分泌 な ど種々 の 日周 リ ズム に

つ い て 同様 な事実が承 認 され た
.

さ ら に I n o u e & K a w a m u r a
4 4 )

は H al a s z の ナイ

フ 45)
を用 い ラ ッ ト視 床下部に S C N を含 み , し か も 周

囲と の 神経連絡 を断 っ た視床下部島 を作り
,

島内に電

極 を挿入
,
神経活動を記録 し, 島内で は 日周 リ ズム が

存在す る が
, 島外 で は消失す る こ と をみ い だ した .

ま

た最近大村 ら
4 6) は S C N の 薄切 片を用 い

,
in vi tr o に お

い て単 一 ニ ュ
ー

ロ ン で自発放電の 日周 リ ズム を証明 し

た . こ れ らの 事 実よ り少なく とも ラ ッ ト な どけ っ 歯類

で は 内因性日 周 リ ズ ム の 自律発 振体 は S C N に あ る と

考え られ る
.
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ⅠⅠ. 新生 児 期 M S G 皮 下 注射の 影 響

1 . M S G ラ ッ ト に お ける 臓器重 量 と脳 の 組織学 的

検索

新生 児期の 動物 に M S G を投与 する と
, 図4 に 示 す

よう な肥 満 をと もな っ た成長障害 を生 じ 脳 に お い て

は視床下 部と く に A R C お よ び網膜視神経 に 比 較 的限

局し た障害を あ た え, 数多く の 内分泌, 代謝, 行動の

異常 を呈 し
,

表 3 の よ う な特異 的な症 候群 を生じ る こ

とは多く の 研究者1 6 ト 2 4)
に よ り報告され て い る . 本実験

に お い て も ,
M S G 投与 ラ ッ トの 体重

,
L e e

,

s i n d e x
,

僻軌 下垂体, 副腎, 卵巣, 子 宮重量 は他の 人連の 報

告と同 じで あ っ た
.

脳組織 へ の 影響 に 関 して は
,
A R C お よ び視 索前野 以

外の 視床 下 部諸核の 障害 を明 ら か に し た報告 は 少な

く
,
I n o u y e ら

47)
や 田 中

4 8) や L e m k e y
･J o h n s o n ら

4 9)
の 報

告をみ る に す ぎな い
. h o u y e ら

4 7) は妊 娠末期, 特に 妊

娠18 日目 の 親 マ ウ ス に 体重 1 g あ た り 2 m g の M S G

を投与す る こ と に よ り
, 胎児マ ウ ス の A R C と V M H

の 両 核に 障害 を 惹起 させ た . ま た こ の 時 期で は A R C

Fi g ･ 4 ･ C o m p a r a ti v e a p p e a r a n c e o f r a ts n e o n a t all y
t r e a t ed w ith i nj e c ti o rl Of s a】i n e ( A) o r M S G ( B ) a t

12 0 d a y s . T h e o b e sity is r e m a r k a b l e i II B .

T Etbl e 3 . M S G- S y n d r o m e

S t u n t ed G r o w th

O b e sity

S m a ll l
)

i tt lit a r y

G o n a d al A tr ( )p h y

H y p o th y r oid is m

A d r e n al A tr o p h y

R etirl al A t r o p 恒
r

B e h a vi o r a l A b n o r m a liti e s

B r ai n A C T H
, β-E n d r o phi n

, β
･ L ip o t r o phi n J

P it u it a r y G H J

P it u it a r y L H J

よ り も V M H で よ り 障害が顕 著で あ っ た と 述 べ て い

る
. 田中

4 8)
は ,

マ ウス に 生後 1 日日か ら5 日目ま で体重

1 g あ た り 2 m g の M S G が 投与さ れ た場合,
A R C , 視

索前野 お よ び V M E の 約 2/ 3 に も 広 く 変性と 壊死 が

生じ, さ ら に n . p r e m a mi 11 a ri s d o r s ali s
,

n . p r e m a
･

mi 1l a ri s v e n t r ali s
,

n . m a m ill a ri s p r el at e r alis
,

n
.

m a m ill a ri s m ed i ali s
,

n . m a m ill a ri s l a t e r ali s の 一 部

に も障害が惹起さ れ る こ と を明 ら か に した .

M S G に よ る視床下部障害の 原因 と して
,

L e m k e y
･

J oh n s o n ら
4 9) は血 液よ り脳組織 へ の M S G の 移行が わ

ずか で ある こと
, 障害部位 が脳脊髄液に 接 してお り

,

し か も こ れ に 近 い ほ ど障害 が 広範囲に お よ ぶ こ と よ

り, 障害は脳脊髄液を介 して惹起され る もの と考 えた .

I n o u y e ら
4 7)

は V M H の障 害が M S G の 投与時間が 早

い ほ ど強い こ と を観察 し
,

M S G の 神経毒性 は ニ ュ
ー

ロ ンの 未熟性 に 関係ある と した
.

本実験で は光頚 レ ベ ル で著明 な障害は従来の 多く の

報告1 6 ト 2 0)
の 通 り 視神 経 と A R C の み で あ り, V M H

,

S C N に は組織学上 明 ら か な変化 はみ られ なか っ た .
し

か し連 続切片 で視床下部諸核 の容積 を測定す る と
,

M S G 投与ラ ッ ト で は食塩 水投与盲目の対照 ラ ッ トに

比し A R C は 23 % ,
V M H は 76 % ,

S C N は80 % の 容横

で
,

V M 軋 S C N に も有意な容積減少が認 められ た
.

M S G に よ る S C N の 障害 に つ い て 従来明 ら か な記

載 はな い
. しか しい わ ゆ る脳室周囲系の 神経核の 1 つ

と して 脳脊髄液を介 して ある 程度の 障害が お よ ぶ こ と

は充分考え られ る . 今1 つ の 可能性 は視神経が 視交叉

を形成 した後, 第
一

次視覚路, 下副視覚路およ び網膜 一

視床下部路( r e ti n o h y p o th al a m i c t r a ct
, 以下 R H T と

略) に わ か れ るが
,

この 第三 の R H T は S C N に 終わ っ

てお り
,
M S G に よ る S C N の 萎縮は視神経障害に 続発

した もの で あ る か も知 れ な い
.

2 . M S G ラ ッ トに お け る CS 日周 リ ズ ム と 眼 球摘

出後の フ リ ー ラ ン リ ズム に お よ ぽす 影響

前述の 如 く S C N に ラ ッ トの 内因性 リ ズム の 発振機

構 ( 生 体時計) が存在す る と考え られ るが
, 通常の 明

暗交代下で は こ の 時計は光 に 同調し て作動す る .

M S G 投与ラ ッ ト で は網膜視神経 は強くお か さ れ る

が
,

明 暗交代下 で の 飼育で は その C S 日周 リ ズム の 発

生 時期, 振幅
,
位相は正 常ラ ッ トと全く 同

一

で あ っ た .

こ の こ とは M S G 投与 ラ ッ トで は松果体 N A T 活性 リ

ズ ム の 明 暗 同調 に 変化 が な い と い う報 告
22)

と も
一

致

し , 日周リ ズ ム の 同調因子 と して の明 暗の 伝達は第 一

次視覚路や副視覚路を介す るも の で なく
, 第三 の 経路

R H T ･S C N に よ る と い う M o o r e ら
6)
の 説 を裏づ け る

も の で ある .

一 方 S C N か ら の 遠心路 と して S w a n s o n
,
C o w a n

l O)
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はラ ベ ル し た ア ミ ノ 酸を S C N 内 に 微量注入 し
,

オ ー

トラ ジオ グ ラフ イ
一 法 で追 求し た結果

,
(1) M E

,
(2) 内側

前縦束
,
(3)脳室周囲系へ 投射 す る 3 群に 分 けた . その

う ち M E へ の 投射路が 下垂 体ホ ル モ ン 分泌 調節 に 関

与して い る と考えら れ る
.

さ ら に S C N か ら M E へ の

伝達 は直接連絡する も の と A R C を経 由す る も の が す

で に 証明され て い る
g ト 1 2)

.
A R C は ド ー パ ミ ン

,
ア セ チ

′レ コ リ ン
,

ガ ン マ
ー

ア ミ ノ プ チ リ ッ ク ア シ ッ ド ( γ
-

a m i n o b u t yli c a cid
, 以 下 G A B A と略) 作動性 ニ ュ

ー

ロ ン に 豊み
, 性周 期の 調節に 重 要な 役割を果た して い

る こ とは す でに 認め ら れて い る
3)7)が

, 下垂体 一 副腎日

周リ ズム に おけ る A R C の 役割に つ い て はよ く 知ら れ

て い な い
.

A R C お よ び脳室近傍核 を電気破壊 す る と

CS 日周 リ ズ ム が 消失す る と い う報 告
1 2) や新 生児 ラ ッ

トの視床下部に C A ペ レ ッ ト を埋入 す る 際,
A R C 近傍

に埋 入 した方が CS 日周 リ ズ ム の 発達遅延が 強い と い

う報告1 5)が ある
.
し か しこ の 様 な 外科的処置で は A R C

に 由来す る ニ ュ
ー

ロ ン も A R C の 中 また は その 付近 を

通過す る軸索も 共に 破壊 され ,
C S 日周 リ ズム の 中継

点と して の A R C の 役割を明 ら か に する こ と はで き な

い
.

この 点 M S G に よ る化学的破壊 は A R C 中の 細胞

体お よび シ ナ プス を障害す るが
,

こ こ を通過す る軸索

は障害 しな い 特徴が あ り
2 4) 好都合で あ る . A R C は ま た

脳内の A C T H , β エ ン ド ロ フ ィ ン , α
･ M S H

, β リ ボ ト

ロ ピ ン の産生部位 で あり
5 0) M S G 投与 に よ り ド ー パ ミ

ン
, アセ チ ル コ リ ン

, G A B A と共 に こ れ ら A C T H 関

連ペ プ チ ドも著滅す る こ と が知 られ て い る
51)

.

今回 の実験結果よ り M S G は A R C の 著明 な変性,

萎縮 をきた す に も か かわ ら ず C S リ ズ ム は全 く正 常 に

出現 し
, 眼球摘出後 に フ リ ー ラ ン す る こ と は

, 少な く

と も A R C あ るい は こ こ に 含ま れ る種々 の神経伝達物

質は S C N か ら下垂 体 へ の C S 日周リ ズ ム の 伝達 に 一

次的な役割 を果 た して い な い こ と を示 す と い える
. 残

存 A R C ニ ュ
ー

ロ ン が C S 日周 リ ズ ム を伝 達す るの に

十分で ある可能性 は完全 に は否定 で きな い が
,

お そ ら

く A R C を介せ ず直接 S C N か ら M E に 到達す る セ ロ

ト ニ ン作動性 ニ ュ
ー

ロ ン な どが重要 と考 えられ る . 事

実 CS 日周リ ズム がセ ロ ト ニ ン 合成阻害剤で あ る パ ラ

ク ロ ロ フ ユ ニ ー ル アラ ニ ン ( p a r a c hl o r p h e n yl al a n i n e

,
以 下 P C P A と略) 全身投与で 不明瞭化す る こ と に つ

い て はい く つ か の 報告
5 2) 53)

が あ るが
,

そ の 全身毒性で

ある可能性が 残さ れて い た . しか し著者は先 に 全身に

影響 をお よ ぼ さな い 少量の P C P A を A I z e t の浸透 圧

ミ ニ ポ ン プ で持続的に脳室内 に 投与 し C S 日周リ ズ ム

が 消失す る こ と を報 告 した
5 4)

. さ ら に 最近 W illi a m s

ら
5 5) は直接 S C N に 5

,
7

-

ジ ハ イ ド ロ キ シ トリ ブ タ

ミ ン( 5
,

7
-

dih v d T
･

0 Ⅹ y t r y pt a m i n e) を注入 しセ ロ ト

ニ ン を 枯渇す ると C S リ ズ ム の 消失を み て い る .

興味あ る こ と に M S G 投与ラ ッ ト で は眼 球 摘出後も

CS 日 周 リ ズ ム は フ リ ー ラ ン した が
,

コ ン ト ロ ー ル 群

と比 較 して フ リ ー ラ ン の 位相の 遅れ が み ら れ た
.

その

説明 と して 1 つ に は , A R C は S C N か ら ニ ュ
ー

ロ ン を

受 け て い る
一

方S C N に ア ク ソ ン を送 っ て い る
5 6) の

で , M S G に よ り高度 に 障害され た A R C が S C N の 活

性を変化さ せ る可 能性が 考え られ る . 今 1 つ は ,
M S G

の S C N に 対す る 直接効果で あ る
.
M S G 投与群 は コ ン

トロ
ー

ル 群に 比 べ S C N に 有意 な容積減少が 観察さ れ

た
.

V a n d e n P ol と P o w l e y
5 7) は ラ ッ トの S C N の 電気

破壊 と そ の 日 周 リ ズ ム に お よ ぽ す 影響 を観 察 した 結

果 , 5 0 % 以 上 の 破壊 で 日周リ ズ ム が な く な り ,
8 時間

周期の ウ ル ト ラ ジア ン リズ ム が出現 した と報告 して い

る . ま た S t e ph a n は S C N が 40 ～ 5 0 % 破壊 され た ラ ッ

トは
, 日周 リ ズ ム その も の の 消失は ない が

, 明暗サイ

ク ル で そ の位相を 12 時間ずら した 時, 頂点位相の 移行

に 要す る時間が 無傷 ラ ッ トに 比 べ る と倍程度延長する

こ と を観察 して い る
.

こ れ ら の こ と に よ り M S G 投与

ラ ッ トに み られ る S C N の 2 3 ～ 24 % の 軽度の萎縮 は,

C S 日 周 リ ズ ム の発 現時 期, 振幅 や 眼 球摘 出後 の フ

リ ー ラ ン そ の もの に は影響 しな い が
,

フ リ
ー

ラ ン の リ

ズ ム の 周 期 を短縮 さ せ る原因 と な り得 る と 考 え られ

る
.

結 論

M S G 投与 ラ ッ ト を用 い
, C S 日 周リ ズ ム お よ び その

発生 や 伝導 に 関与す る と 考え られ る視床下部神経核に

与え る影響 に つ い て検討 し, 次の 結果を得た .

(1) M S G を新生児期に 投与 して も, C S 日周 リ ズム

は そ の 発現時期
,

振幅 と も何 ら影響 を も た らさ なか っ

た .

(2) M S G 投 与ラ ッ ト を 35 日 齢で 眼球摘 出す る と
,

C S 日周リ ズ ム は フ リ
ー

ラ ン した .

(3) M S G 投与ラ ッ トに お い て
, C S の フ リ ー ラ ン 周

期の短縮が み られ た .

(4) M S G 投与ラ ッ ト は , 従来報告さ れ て い る よ う

な成長障害, 肥 満, 下垂 体重 量 減少, 副 腎萎縮, 性腺

萎縮, ほ ぼ選択的な視神経 と A R C の 破壊以 外に 視床

下部諸核の 容積測定 で V M H お よ び S C N に も軽度な

が ら有意 な萎寿宿をき たす こ と が明 らか と な っ た
.

以上 よ り CS 日周 リズ ム の 視床下部の 遠心 路, すな

わ ち S C N か ら M E 一下垂 体 へ の 日周 リ ズ ム の シ グナ

ル 伝達 に A R C は
一 次的役割 を果 た し て い な い もの と

考 え られ る . ま た M S G 投与は , C S の フ リ
ー ラ ン リズ

ム の位相 を遅 ら せ るが
,

こ れ は S C N が 軽度 で は ある

が M S G に よ り障害され るた め と考 え られ る .

.■
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r a ts : S t u d i ed b y d e t e r m i n a ti o n o f 2 4 -

O r 48 -h o u r

p a tt e r n o f bl o o d c o r ti c o st e r o n e l e v el s i n i n d i vid u al

p u p s . E n d o c ri n ol .
,
1 04

,
9 5 4- 9 61 (1 9 7 9) ･

3 4) K ri e g e r
,
D . T . : E ff e c t of o c ul a r e n u cl e a ti o n

a n d a lt e r e d li gh t n i n g r e gi m e n s a t v a ri o u s a g e s o n

t h e ci r c a d i a n p e ri o d i ci ty of pl a s m a c o r ti c o st e r o n e

l e v el s i n th e r a t . E n d o c ri n ol .
,
9 3

,
1 0 7 7

-

1 0 9 1
, (1 9 7 3) .

3 5) J o h n s o n
,

J . T . & L e v i n e
,
S ∴ I nfl u e n c e o f

w a t e r d e p ri v a ti o n o n a d r e n o c o r ti c a l rh y th m s I

N e u r o e n d o c ri n ol .
,
1 1

,
2 6 8r 2 7 3

, (1 9 6 3) .

3 6) M o b e r g ,
G . P .

,
B elli n g e r

,
L ･ L ･ & M e n d el

,
Ⅴ･

E . : E ff e c t o f m e al f e e d i n g o n d a il y r h y th m s of

pl a s m a c o r ti c o s t e r o n e a n d g r o w th h o r m o n e i n r a t ･

N e u r o e n d o c ri n ol .
,
1 9

,
1 6 0- 1 69

, (1 9 7 5) .

3 7) S h 3 V i n g ,
L . E . & P a ul y ,

J . E ･ : E ff e c t of li gh t

o n c o rti c o st e r o n e l e v el s i n pl a s m a o f r a t s . A m . J .

p h y si ol . ,
2 1 0

,
1 1 1 2

q

ll 1 7
, (19 6 6) ･

3 8) C ri t c h l o w
,
V .

,
L i eb elt

,
R ･ A ･

,
B a r S el a

,
M ･

,

M o u n t c a stl e
,
W . & Li p s c o m b

,
H . S . : S e x d iff e r ･

e n c e i n r e sti n g pit u it a r y a d r e n al f u n c ti o n i n th e r a t l

A m . J . P h y si o l .
,
2 0 5 ,

8 0 7- 8 1 5 (1 9 6 3) ･

3 9) C o o Y e r
,

G . D .
,
G ol d m a n

,
L . & L e vi n e

,
S ∴

Pl a s m a c o rti c o st e r o n e l e v el s d u ri n g e x ti n c tio n of a

l e v el -

p r e S S r e S p O n S e i n h ip p () C a m p e C t O mi z e d r a ts ･

P h y si ol o g y & B e h a vi o r
,
7

,
7 27- 7 3 2

, ( 19 7 1) ･

4 0) J o h u s o n
,

J . T . & Le v i n e
,
S ･ : I nfl u e n c e of

w a t e r d e p r l V a ti o n o n a d r e n o c o r ti c a l r h y th m ･

N e u r o e n d o c ri n ol .
,
1 1

,
2 68T 2 7 3 (1 9 7 3) .

4 1) T a k a h a s hi
,
K .

,
I n o u e

,
軋 & T a k a b a sb i

,
Y ∴

P a r all el sh ift i n ci r c a d i a n rh yt h m o f a d r e n o c o rti c al

a c ti vi ty a n d f o o d i n t a k e i n bli n d e d a n d i n t a c t r at s

e x p o s e d t o c o n ti n u o u s ill u m i n a ti o n ･ E n d o c ri n ol
リ

1 0 0
,
1 0 9 7- 1 1 0 7 (19 7 7) .

4 2) H o n m a
,

E . & H i r o s h i g e
,

T ∴ I n t e r n a l

s y n ch r o n i z a ti o n a m o n g s e v e r al ci r c a d i a n r h yt h m s

i n r a t s u n d e r c o n s t a n t li gh t .
A m

. J . P h y si ol .
,
2 3 5

,
2 43

-2 4 9 (1 9 7 8) .

4 3) K ri e g e r
,
I) . T . & G e w i r t z

,
G ･ P ･ : T h e n a t u r e

o f ci r c a d i a n p e ri o d i ci ty a n d s u p p r e s sibilit y of

i m m u n o r e a cti v e A C T H l e v el s i n A d di s o n
'

s di s e a s e l

J . Cli n . E n d o c ri n ol . M e t a b .
,
3 9

,
4 6- 5 2 (1 9 7 4) ･

4 4) I n o u e
,
S . & K a w a m u r a

,
H ･ : P e r si st e n c e of



M S G 投与 ラ ッ トの C S 日周リ ズム 発現 に つ い て 87 3

ci r c a di a n r h yth m i cit y i n a m a m m a li a n h y p o th al -

a mi c
"

i sl a n d
"

c o n t ai n i n g th e s u p r a c h i a s m a ti c

n u cl e u s . P r o c . N a tl . A c a d . S ci . U S A
,
76

,
59 6 2 - 59 6 6

(1 9 7 9) .

4 5) H al a s z
,
B . Sl us h e r

,
M . A . & G o r a k i

,
R . A

. :

A d r e n o c o rti c o t r o p hi c h o r m o n e s e c r e ti o n i n r a t s

aft e r p a r ti a l o r t o t al d e a ff e r e n t a ti o n o f th e m e di al

b a s al h y p o th al a m u s . N e u r o e n d o c ri n ol .
,

2
,

4 3- 5 5

(19 6 7) .

46) 大 村 裕
･ 柴田 重信 : 視交叉 上核 と食欲中枢 との

神経生理 学的関係, 蛋白質 ･ 核酸 ･ 酵素,
2 7

,
3 9 1 - 4 0 3

(1 98 2) .

47) I n o u y e
,
M . & M u r a k a mi

,
U . : B r ai n l e si o n s i n

th e m o u s e f e t u s c a u s ed b y m a t e r n al a d m i ni s tr a ti o n

of m o n o s o d i u m fl u t a m a t e . C o n g . A n o m
.
,
1 1

,
17 ト1 7 7

(1 9 71) .

4 8) 田 中和 彦 : M o n o s o d i u m gl u s a m a t e に よ る乳仔

期の 視床下 部傷害と そ の 後 の 身体発育 に つ い て
,

Ⅰ .

投与時期と視床下部傷害の 範囲に つ い て
. 自律神経,

1 5
,

ト 8 (1 9 7 8) .

49) Le m k e y ･ J o h n s t o n
,
N . & R e y n ol d s

,
W . A . :

N a t u r e a n d e x t e n t o f b r a i n l e si o n s i n m i c e r el a t e d

t o i n g e sti o n o f m o n o s o d i u m gl u t a m a t e . J . N e u r o
･

p a th . E x p . N e u r o l .

,
3 3

,
7 4 M 9 7 (1 9 7 4) .

50) P e11 e ti e r
,
G .

,
L e cl e r c

,
R .

,
S a a v e d r a , J . M .

,

B r o w n s t ei n
,
M . J .

,
V a u d r y ,

H .
,

F e rl a n d
,

L . &

L a b bi e
,
F . : D i st rib u ti o n of β-1i p o t r o pi n (β -L P H ) ,

a d r e n o c o rti c o t r o pi n ( A C T H ) a n d α
-

m el a n o c yt e
-

Sti m ul a ti n g h o r m o n e ( a - M S H ) i n th e r a t b r ai n . Ⅰ .

O ri gi n o f th e e x t r a h y p o th al a m i c fib e r s . B r ai n R e s .
,

1 9 2
,
4 3 3- 4 40 (1 9 80) .

5 1) B u c k i n gh a m
,
J . C . : C o rti c o t r o p hi n r el e a si n g

f a c t o r . P h a r m a c ol . R e v .
,
3 1

,
2 5 3- 27 5 (1 9 8 0) .

5 2) 森本靖彦 : 副腎皮質ホ ル モ ン 分泌 に お ける 日周

リ ズム と その調節機構 ･ 蛋白質 ･ 核酸 ･ 酵素, 2 7
,
1 9 6

- 2 1 2 (1 9 8 2) .

53) 広 重 力 ･ 本 間研 一

: 生物時計の 時刻発信機構 に

お ける脳 内ア ミ ン の役割, 蛋白質 ･核酸 ･ 酵素, 2 7
,
4 0 4

-4 15 (1 9 8 2) .

5 4) 山村 至
･

大 屋栄 一
･ 久田友 一 郎 ･ 宮保 進 : ラ ッ

ト用 F 式脳室内注入 装置に つ い て, 医学の あ ゆみ, 1 2 2
,

8 79 - 8 80 (1 9 8 2) .

55) W illi a m s , J . H .
,
M i a ll -

A ll e n
,
V . M .

,
K li n o w

･

S k i
,
M . & A 2=i mi ti a , E . C . : E ff e ct s o f mi c r oi nj e c -

ti o n s o f 5
,
7 -d ih y d r o x yt r y pt a m i n e in th e s u p r a c hi -

a s m a ti c n u cl ei o f th e r a t o n s e r o t o ni n r e u p t a k e a n d

th e ci r c a di a n v a ri a ti o n o f c o r ti c o st e r o n e l e v el s .

N e u r o e n d o c ri n ol .
,
3 6

,
4 3 1- 4 35 (19 8 3) .

56) M a kn r a
,
G . B . & H o d a c s

,
L . : R o st r a l p r oj e c ･

ti o n s f r o m th e h y p o th al a mi c a r c u a t e n u cl e u s . B r a i n

R e s . , 84 ,
2 3- 2 9 (1 9 6 5) .

5 7) V a n d e n P o l
,
A . N . & P o w l e y , T . : A fi n e ･

g r ai n e d a n a t o m i c al a n al y si s o f th e r ol e o f t h e r a t

S u p r a C h i a s m a ti c n u cl e u s i n ci r c a di a n rh yth m s of

f e ed i n g a n d d r ai n ki n g . B r a i n
,
R e s .

,
1 60

,
3 07- 3 2 6

(19 7 9) .

O n t og e n y of C i r c adi an C o rtic o st e r o n e R h y th m i n F e m al e R a t$ N e o n at al ly T r e at ed wi th

M o n o s o di u m G lu t a m at e I t a ru Y a m a m u r a
,
D e p a rt m e n t o f I nt e r n al M e dic in e ( Ⅲ) , ( D ir e ct o r :

Pr of . K
.
H at t o ri) , S ch o ol o f M e di ci n e

,
K a n a z a w a U ni v e r sit y ,

K a n a z a w a , 9 2 0 - J
. J u 之e n M ed .

S o c ･

,
9 2

, 8 6 2 桝87 4 (1 9 8 3)

K e y w o r d s: C ir c adi a n rh y th m
,
C o rti c o st e r o n e

,
H y p o th ala m u s

,
A r c u at e n u cl e u s

,
M o n o s o di u m

gl ut a m at e

A b str a ct

T h e o n t o g e n y o f c i r c a d i a n c o r ti c o st e r o n e r h y t h m w a s st u d i e d u si n g n e o n at al f e m al e r a t s

t r e a t e d w it h m o n o s o d i u m g l u t a m a t e ( M S G) . T h e a g e n t i n a m o u n t o f 3 . 5 m g/ g .
b w

./ d a y i n O .
1 m l

O f s ali n e w a s s u b c u t a n e o u sl y a d m in i s t r a t e d t o t h e a n i m al f r o m t h e 3 rd t o t h e l O t h d a y a ft e r

bi rt h
, T h e t r e at e d a n i m a l s w e r e k e p t u n d e r d i u r n al li gh ti n g c o n d iti o n s w it h i11 u m i n a ti o n f r o m 8

a . m . t o 8 p .
m . C o n t r o l a n i m al s w e r e t r e at e d w it h O .1 m l o f l O % s ali n e w h i c h w a s i s o t o n i c t o

t h e M S G s ol u ti o n . T h e d ail y p a tt e r n s o f b l o o d c o rti c o s t e r o n e w e r e d e t e r m i n e d d u ri n g 2 4 0 r 4 8

h o u r s at 2 1
,
2 8

,
3 5

,
5 6 a n d 1 2 0 d a y s o f a g e b y s e ri al bl o o d s a m p li n g f r o m th e t ail ti p o f i n d i vi d -

u a l a n i m al s . B o t h M S G - t r e a t e d a n d c o n t r o l r a t s s h o w e d a sig n ifi c a n t ci r c a d i a n r h y t h m a t d a y 2 1
,
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c o m p l e t el y e n t r ai n e d t o t h e lig h t - d a r k c y cl e ･ A ft e r d a y 2 8
,

a d e fi ni t e i n c r e a s e o f a m p lit u d e w a s

n o t e d . H o w e v e r
,
t h e d iff e r e n c e b e t w e e n t h e t w o g r o u p s w a s n o t si g n ifi c a n t ■ I n a n o t h e r e x p e ri ー

m e n t
,

b ot h M S G t r e a t e d a n d c o n t r o l a n i m al s w e r e b li n d e d b y b il a t e r al o p ti c e n u cl e a ti o n at

3 5 d a y s o f a g e . B l o o d c o rti c o st e r o n e w a s m e a s u r e d o v e r 2 4 h o u r s a t 3 0 r 5 w e e k s a ft e r s u rg e r y ･

T h e c o rt i c o st e r o n e r h y t h m p e r si st e d a n d f r e e
-

r a n i n b o t h g r o u p s . H o w e v e r
,
M S G t r e at m e n t

s e e m e d t o d e l a y t h e p h a s e s hi ft o f f r e e
-

ru n n i n g r h y t h m . A n i m al s at 1 2 0 d a y s o f ag e w e r e s a c ri fi -

c e d
.

M S G - t r e a t e d r at s s h o w e d st u n t e d g r o w t h
,

O b e sit y a n d r e d u c e d w ei gh t s i n t h e p it u it a r y
,

a d r e n al s
,

O V a ri e s a n d u t e r u s ･ H i st o l o g y o f b r ai n s h o w e d s e v e r e l e si o n s i n t h e a r c u a t e n u cl e u s a n d

O P ti c n e r v e
,

W h e r e a s d a m a g e w a s s c a r c e i n t h e o t h e r h y p o t h al a m i c n u cl ei ･ C o m p u t e r
- a S Si st e d

Pl a n i m et r y o f t h e v o l u m e s o f t h e s e n u cl ei o n s e ri a l b r a i n s e cti o n s r e v e a l e d t h a t M S G -t r e a t m e n t

r e d u c e d t h e v ol u m e s o f n u cl e i n o t o n l y i n t h e a r c u a t e n u cl e u s t o 2 3 % o f t h e c o n t r o l b u t al s o i n

t h e s u p r a c hi a s m ati c n u cl e u s t o 8 0 % o f t h e c o n t r o l . T h e s e r e s u l t s i n di c at e t h a t t h e n e u r o n s i n t h e

a r c u at e n u cl e u s d o n o t p l a y a n e s s e n ti al r ol e i n t h e m e d i ati o n o f ci r c a d ia n si g n al s f r o m t h e

S u P r a C h i a s m a ti c n u cl e u s t o t h e p it u it a r y
- a d r e n o c o rti c al s y st e m a n d t h a t a slig h t at r o p h y o f t h e

S u P r a C hi a s m ati c n u cl e u s c a u s e d b y n e o n a t al M S G t r e a t m e n t m a y b e r e s p o n si b l e f o r t h e s h o rt e -

n i n g (d el a y e d p h a s e -

S h ift) o f ft e e - r u n n i n g c o r ti c o s t e r o n e r h y th m .


