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はしがき
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研究成果

I目的

生体は急激な環境の変化あるいはス生体は急激な環境の変化あるいはストレスなどの外因性の刺激にすばやく応じて防御

反応をひきおこし、内分泌・代謝系を調節することによりその恒常性を維持している。

ストレス反応はストレッサーの性質とストレッサーをどう受け止めるかという個体側の

因子の2つにより決定きれ、脳の活動を介して対処反応が出現する。これら非常時にお

ける生体防御反応には刺激の受容および統合部位としての中枢神経系、特に視床下部が

重要な役割を果していると考えられる。視床下部は摂食、体温、飲水をはじめとする本
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能行動や内分泌・自律神経系の高次中枢として機能している。この部位には血中代謝産

物や各種ペプチドホルモンなどの内因性情報をモーターする化学受容ニューロンが存在

し、また末梢からの種々の感覚情報も入力している。すなわち視床下部は内界情報と外

界情報の統合部位であり、それを行動および内分泌・自律神経系に反映きせている。

われわれはこれまで、摂食行動調節機構に対する情動ストレスの関与について神経生

理学、神経化学および行動薬理学的研究から解析を行い、視床下部セロトニン系の重要

性を明らかにしてきた。本研究の目的はこれまでの研究成果をもとに、環境・情動スト

レス関連神経活性物質の動態とその神経機構を解析することにより、生体システムとし

ての視床下部生体警告情報の受容とその統御機構を明らかにすることにある。

Ⅱ結果の要約と考察

（1）拘束ストレスによる摂食抑制とセロトニン系の賦活

情動ストレスによって起こる種々の行動変化について脳内モノアミン系、オピオイド

系の関与力罰示唆されている。われわれは拘束ストレス後に起こる摂食抑制が視床下部の

セロトニン系の賦活によって生ずることを以下の知見により証明した。①摂食調節機構

に特に重要な役割を有する視床下部外側野のニューロンの多くに、背側縫線核の電気刺

激により単シナプス性のPSPが観察きれ、セロトニン感受性と強い相関関係があること、

②拘束ストレスによって摂食行動が抑制されるが、これはセロトニン受容体拮抗薬の前

投与で拮抗できること､③mvivovolmmetIy法、脳マイクロダイア'ノシス法により拘束

ストレスにより視床下部外側野においてセロトニンの遊離が有意に増大することを確認

し、また拘束ストレスによるセロトニン遊離の増大は抗不安物質であるジアゼパムの前

投与により有意に拮抗きれることを明かにした。一方、痛みなどの侵害刺激によって

摂食行動は抑制きれるが、この場合末梢痛み刺激が中枢性オピオイド系を賦活きせるこ

とによって視床下部外側野のニューロン活動を抑制し、その結果摂食行動を抑制するこ

とも明らかにした。このように視床下部による生体警告情報の受容機構を摂食行動の調

節機構の観点から解析した。

（2）視床下部ニューロン活動とセロトニン代謝産物の同時測定

カーボンファイバーを材質とするモノアミンセンサー（直径300/zm)とニューロン

活動記録用テフロン被覆白金イ'ノジュム電極（直径25/fm)を一体化した微小プローブ
を作製し、無麻酔自由行動下ラットの視床下部ニューロン活動とセロトニン代謝産物で

ある5-IHAA濃度変化の同時記録を試みた。視床下部の5-HIAA濃度は摂食行動を頻繁に

行う暗期約60分前より徐々に増加し始め、暗期30分で最高値を示した後漸減する。また

ニューロンの放電頻度も5-mAA濃度に伴って増加し、暗期約3時間活動充進が続いた後

漸減する。このようにモノアミンセンサーと白金イ'ノジューム電極を一体化した複合型

プローブを作製することにより、脳内同一部位での神経活動とセロトニン代謝産物の動

態を同時に解析し、視床下部において摂食行動が充進する暗期に一致してニューロン活

動の充進とセロトニンの代謝冗進が同時に起こることを明らかにした。
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（3）拘束ストレス時の前頭前野ノルアドレナリンの動態

情動行動の発現に重要な部位であり、また視床下部と密接な繊維連絡を有する前頭前

野において拘束ストレス時のノルアドレナ'ﾉンの動態を解析した。半透膜からなる中空

糸(直径220"m)をラット前頭前野に留置し、中空糸の内部をリンガー液あるいは人
工脳脊髄液で灌流した。この手法により前頭前野ノルアドレナリンをその濃度勾配に従っ

て灌流液中に回収し、これを高速液体クロマトグラフ、電気化学検出器を用いて高感度

に分析することが可能になる。脳内微小透析プローブ内に回収したノルアドレナ'ﾉンの

クロマトグラムのピークが、①高K,濃度の'ノンガー液の灌流および背側ノルアドレナ

,ノン束などの電気刺激により増大すること、②TIXに感受性を有し、Ca2.依存性であ

ること、③薬理学的にシナプスでのモノアミンの遊離を促進、あるいは再吸収を抑制す

ることが明らかにきれている川phetamme、desipramineなどを灌流液中から微量投与する

ことにより有意に増加することなどから、血液由来のものではなく、主として前頭前野

における神経終末から放出きれたモノアミンを分析していることを確認した。このマイ

クロダイア'ノシス法により、拘束ストレス時のノルアドレナリンの動態を解析した結果、

以下のことが判明した。(a)拘束ストレスによって前頭前野ノルアドレナ'ノンの遊離は

有意に増大する。この拘束ストレスによるノルアドレナ'ﾉンの遊離は背側ノルアドレナ

'ノン束を破壊しておくとほとんど消失することから、背側縫線核ニューロン活動の充進

に起因する可能性がある。(b)拘束ストレスによる前頭前野ノルアドレナ'ノンの遊離は

抗不安薬であるジアゼパムの前投与で有意に抑制きれる。またlrnzodiampme受容体の

mverseaunistであり、不安惹起作用を有することが報告きれているFG-7142の投与によっ

ても前頭前野のノルアドレナ'ノン遊離は促進するが、これはジアゼパムの拮抗薬である

fluma配､皿の前投与で有意に拮抗きれる。(c)拘束ストレスによってひき起こきれるノル

アドレナ'ﾉンの遊離は、CRF受容体の拮抗薬であるa-helicalCRF(5011g/rat)の前投与で

有意に拮抗きれる。また前頭前野のノルアドレナ'ノン遊離はCRFの側脳室内投与(21'g/

rat)によっても促進する。

以上の結果は、拘束ストレスをはじめとする生体警告情報は前頭前野のノルアドレナ

リン系を賦活し、これらは脳内benzMiampine系およびCRF系の活動によって修飾きれ

ている可能性を示唆する。

（4）拘束ストレスと脾臓交感神経終末からのノルアドレナリン遊離

オピオイド依存性の鎮痛をひき起こすようなストレスをラットに与えると、脾臓のナ

チュラルキラー(NK)細胞の活性が抑制きれる。このストレスによる細胞性免疫の抑制

現象を解析する目的で、マイクロダイア'ノシス法を用いて無麻酔ラットの脾臓ノルアド

レナリンの動態を解析した。拘束ストレス開始後、脾臓のノルアドレナ'ﾉンは潜時20分

以内に基礎遊離量の約8倍にまで増大し、その後20分間持続した。しかし、その後拘束

ストレスを持続しているにもかかわらずノルアドレナ'ﾉンの遊離量が減少していくいわ

ゆる順応反応が観察されたが、拘束開放後も数時間にわたって拘束前値の約2倍と有意

に高かった。この拘束ストレスによるノルアドレナ'ﾉンの遊離は、あらかじめ脾臓交感

神経を切除することにより著明に抑制きれることから、脾臓交感神経から遊離きれたノ
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ルアドレナ'ﾉンを反映していると考えられる。ざらに、拘束ストレスによって脾臓のN

K細胞の活性も有意に抑制きれるが、これも脾臓交感神経の切除によって有意に阻害き

れる。以上の結果から、拘束ストレス時におこる脾臓NK細胞活性の抑制は、脾臓交感

神経終末からのノルアドレナリンの遊離が増大することに起因すると考えられる。

（5）免疫サイトカインによる脾臓ノルアドレナリン遊離

血にneukin-1pを腹腔内に投与すると、潜時20分以内で脾臓ノルアドレナ'ノン濃度が

増加しはじめ、投与後60分で最高値を示す。これはa-helicalCRF(3011g/rat)を

Inにneukin-1P投与30分前に側脳室内に投与すると有意に拮抗きれる。ざらにCRFを側

脳室内投与することによっても脾臓ノルアドレナ'ﾉンの有意な増加が観察きれることな

どから、腹腔内hterleukin-lp投与は脳内CRF受容体を賦活することにより脾臓交感神

経の活動を促進し、脾臓NK細胞活性を抑制している可能性がある。

Ⅲ結言

ストレス状態によってひき起こきれる恒常性維持のための生体防御機構の中枢統合お

よび出力制御機構の解析を行った。ノルアドレナ'ノン、セロトニンおよびインターロイ

キン1をはじめとする免疫サイトカインが視床下部および前頭前野を中心とした神経機

構により、自律神経や内分泌系を介して生体のホメオスタシス機能に関与していること

を明かにした。
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