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論文内容の要旨

(目的)

中隔野は大脳辺縁系の一部であり，従来より情動，記憶等の機能に関連して，注目を浴びてきた領域

である。形態学的にも，この領域には，多くのモノアミン線維が含まれることが，組織蛍光法lとより明

らかにされ， 乙れらのモノアミン線維の起始細胞が，主として，青斑核，縫線核を始めとする脳幹の諸

核に存在することが証明されてきた。さらに， 乙の中隔野は，モノアミン線維ばかりでなく，サブスタ

ンス P CSP)，エンケファリン CEnk) などのペプタイド陽性線維を，特にその外側部において，豊富に含

有することが，最近の免疫組織化学的検索 lとより明らかになってきた。しかしながら， 乙れら外側中隔

野 CLS) のペプタイド含有線維の起始細胞に関しては，これまで不明であった。そこで，本研究では，

LS 内の SP 及び Enk 陽性線維の機能を解明するため，その起始細胞を検索した。

(方法)

本実験は，以下の 4 群に大別された。

1. "SP 及び Enk 陽性線維の LS における正常分布の検索凶

Wistar 系雄ラット C40--50g 体重)を， Zamboni 液で濯流固定後，脳を取り出し， 10μm の連続凍

結切片を作製し家兎で作った抗 SP 及び抗Enk 血清を用いて， Coons の間接蛍光抗体法を施行した。

2. 帆切断実験協

LS の直前，直後，その他さまざまな脳のレベルで脳を片側切断し， LS 内の SP 及びEnk 陽性線維

の変化を間接蛍光抗体法 lとより観察した。

3. "Horseradish peroxidase CHRP) による逆行性標識実験抗
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/12/1 の切断実験により大まかな起始細胞の位置が推定されたので， さらにその部位を正確に同定する

ため， HRP を L8 内に注入し Mesulam の Tetramethylbenzydine (TMB) 反応を施行した。すなわ

ち，あらかじめ推定された領域において， HRP 標識細胞の分布と. 8P 又は， Enk 陽性細胞の分布と

を比較検討した。

4 ..破壊実験凶

11 3/1 の実験において， HRP 標識細胞と 8P 陽性細胞の両方を豊富に含む領域は，橋背外側被蓋核

(TLD) 及び，視床下部前核と外側核の聞の領域 (BAL) で=あった。同じく， Enkで、は，視床下部前核の

腹外側領域 (vIAH) で， HRP 標識細胞の分布と Enk 陽性細胞の分布とが一致した。したがって上

記の各部位を電気的に片側破壊したのち， L8 内の 8P 及び Enk 陽性線維の変化を観察した。

なお，本実験に用いた抗血清の特異性は， radioimmunoassay 及び吸収試験により確認された口

(成績)

1. "SP 及び Enk 陽性線維の L8 における正常分布凶

両者とも L8 内で密な net work を形成していたが， 8P の方がより幅広い分布を示した。

2. ..切断実験凶

L8 の直後で脳を片側切断すると，術側で大部分の 8P 及び Enk 陽性線維が消失した。このことよ

り，両者ともその起始細胞は， L8 よりも後部に存在すると考えられた。そこで 脳の他の部位でさま

ざまな切断実験を施行したところ， 8P の場合起始細胞は，前脳及び脳幹に存在し， Enkのそれは，前

脳にのみ存在することが推定された。

3. ~~HRP による逆行性標識実験泊

上記の推定領域で， TLD と BAL が 8P 陽性細胞と HRP標識細胞を同時に含んでいた。また Enk

の場合， vlAH で Enk 陽性細胞とHRP 標識細胞が観察された。

4. ..破壊実験凶

そこで， TLD を破壊すると L8 の 8P 陽性線維は術側で著明に減少した。またBALの破壊によって

も同様の結果が得られた。さらに， TLD と BAL を同時破壊すると大部分の L8 内 8P 陽性線維は消

失した。一方， vlAH の破壊により大部分の L8 内 Enk 陽性線維が術側で消失した。

(総括)

以上のことより以下のことが判明した。

1. L8 内の8P 陽性線維は， TLD及び BAL の8P 陽性細胞から供給される。

2. vlAH の Enk 陽性細胞が， L8 に投射する。

3. 1. 2.の結果より，視床下部の 8P 及び Enk 陽性細胞が，脳幹 (TLD) の 8P陽性細胞とともに，中隔

の機能発現に重要な影響を与えている乙とが明らかとなった。
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論文の審査結果の要旨

本研究により，外側中隔野 (LS) 内サブスタンス P 陽性線維の起始細胞は，視床下部及び橋背外側被

蓋核に存在し，同じく LS 内のエンケファリン陽性線維は視床下部より供給されることが明らかとなっ

た。すなわち，中隔野の情動， 自律機能発現には， これらのペプタイドが深く関与することが証明され

た。したがって，本研究は神経科学に重要な貢献をしたものであり，学位に値する。
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