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論文内容の要旨

〔緒言〕

私たちは，ラット脳内のヒスタミン (HA) 含有神経系の存在を免疫組織学的方法を用いて明らかに

したが，乙の神経系の脳内における生理的な役割に関する研究は数少ない。そ乙で， HA含有線維の終末

と HAの Hl受容体が晴乳類の概日リズムの主要な発振器である視交文上核 (SCN) に存在する乙と，

in vitro の実験で SCN 内のニューロンがHAK反応を示す乙となどの事実から， HAが概日リズムの

調節に関与しているのではないかと考え，以下の実験を行なった。

〔方法ならびに結果〕

実験 1 :ウィスター系の雌性ラットを用いて，暗期開始時に最高値を，明期開始時に最低値を示すと

いう明確な概日リズムによる調節が知られている血清中のコルチコステロン (C S) 値の日内変動と，脳

内HA含量の関連を検討した。血清中CS はラット尾静脈から 4 時間ごとに連続採血したサンフ。ノレを蛍光

法を用いて測定した。 HAの合成酵素の特異的阻害剤である α 一フノレオロメチルヒスチジン (FMH) を，

あらかじめラット側脳室内に挿入してあったカニューレを介して 200μg/200hr 鵠句 8 日間)慢性投与

して脳内のHAを酒渇したところ，投与開始後 4 ・ 5 日自に測定した血清中CS値のリズムが，生理的食

塩水投与群の示すリズムと比べると著しく平担化することが判明した。そ乙で，副腎皮質からのCS分泌

を調節している副腎皮質刺激ホルモン (ACTH) の概日リズムに対する慢性的な脳内HA潤渇の影響を

検討した。同様にウィスター系雌性ラットを用い，血清中の ACTH は FMH投与開始後 5 日自に 6 時間

ごとに断頭採血して得たサンプルをラジオイムノアッセイ法によって測定した。その結果， CS リズムへ

の影響と同様に， FMH投与によるHAの酒渇は，暗期開始時における ACTH 量を生食投与群より減少
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させ.逆iζ明期開始時には増加させる乙とが観察された。

実験 2 :血清中のCS量は概日リズムのみならず外界からの様々なストレスに反応して上昇すること

が知られている。 ddY系の雌性マウスを用いて， trans-p，O sition ，拘束，拘束水浸の各ストレスに対

する血清中CS値の反応と脳内HAの酒渇の関連を検討した。いずれのストレス負荷でも血清中CS値は

2 倍以上の増加を示したが， FMH投与群と生食投与群で，ストレスによる血清中CS値の上昇に差異は

認められなかった。

実験 3 :視交叉上核によって支配されている概日リズムには，血中のCS値以外にも摂食・飲水・自

発運動・睡眠覚醒サイクノレといった行動のパラメータが挙げられる。概日リズムの研究をするには，こ

れらのパラメータを長期間に渡って連続測定することが必吾きであるが，睡眠覚醒に関しては，これまで膨

大な記録を目視で解析して睡眠ステージを判定せざるを得なかったので，多大な労力と時間を要する乙と

から殆ど行なわれて乙なかった。そ乙で，市販されているシグナルプロセッサ (NEC ー 7 T17) で使用

できる on-1 ine 自動睡眠ステージ判定プログラムを開発した。これは，ラットに慢性的に埋めこんだ電

極から得た皮質脳波と頚筋の筋電図を， 1m sec ごとにA/D変換して入力し，全波整流後の振幅の積

分値を算出して 5 秒どとのユニット単位で，熟練した観察者が目視時に用いる判断基準と同ーのアルゴリ

ズムで処理し，各ユニットどとに典型的な徐波睡眠・ REM睡眠・覚醒の三段階の中で最も類似した睡眠

段階に振り分ける様にしたものである。このフ。ログラムを用いて，ロングエパンス系雄'性ラットの睡眠覚

醒を観察したと乙ろ 1 FMH の腹腔内投与後の暗期期聞における徐波睡眠が10~ぢ増加する乙とが確認され

た。

実験 4 :特定の化学物質が概日リズムの調節を行なっているか否かを判定するには，明暗という最大

の同調因子を排した状態で出現する自由継続リズムに対する影響を観察する方法がある。乙の状態ではラ

ットはそれぞれの生得的なリズ、ムに従って行動するので，活動の開始を主観的な暗期開始時刻と考え，乙

の時刻をそれぞれのラットの主観的なサーカディアン時刻の12時 (CT -12) とした。ヴイスター系雄性

ラッドを常暗の恒温室で飼育して自発運動と飲水行動を自動的に測定し，自由継続リズムの出現を確認し

た後に主観的暗期の中間時刻 (CT -18) と主観的明期の中間時刻 (CT -6) に FMH を腹腔内に連続

投与したところ，どちらの時刻でも投与初日に暗期開始時刻の位相が後ろにずれる phase -de1ay 現象

が観察された。これは脳内のHA含量の急激な減少によると思われるので，薬物の投与時刻を 3 時間ごと

に設定し，あらかじめ側脳室内に埋めこんだカニューレを介してHAを投与したところ，主観的な投与時

刻によって活動開始時刻の位相が前後に移動し，その強度も様々であった。そのデータをまとめて phase

-response 曲線を算出したところ，ラットの活動レベルが低下する主観的明期に相当する時刻でのHA

投与は活動開始の位相の advance を，主観的暗期に相当する時刻で=は逆に位相の de1ayを誘発すること

が分かつた。

〔考察ならびに結語〕

実験 l と 2 の結果から，ラット脳内の神経性HAは，下垂体前葉を介して血清中のCS の概日リズム

を調節していることが示唆されたが，ストレス反応による CS量の変動には関与していないと考えられる。

同様に，実験 3 の結果から脳内HAはラットの睡眠リズムの拡轄にも関与していることが示唆され、さらに
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実験 4の結果は神経性HAはアセチルコリンやGABA などと同様に，神経伝達物質として自発運動と飲水

行動の概日リズムの位相の調節，即ち向調因子のひとつとして機能している可能性を示している。以上の

事実から，ラット脳内のHA含有神経系は， SCN によって支配されている概臼リズムの調節に関与して

いる乙とが明らかとなった。

論文の審査結果の要旨

本研究は，近年神経伝達物質あるいは調節物質としで注目されているヒスタミンの中枢神経系における

生理的役割を明らかにする目的で行なわれたものである。ヒスタミンの合成阻害剤を用いた潤渇実験で，

12時間ごとの明暗条件下では血清中のコノレチコステロン・ ACTH の概日リズムおよび、睡眠覚醒サイクノレ

の概日リズムの振幅が減少することを明らかとした。また，連続暗期の条件下では，自発運動と飲水行動

の自由継続リズムの活動開始の位相が，ヒスタミンの脳内投与で前後に移動する乙とを見い出し，ヒスタ

ミンが自由継続リズムの位相の調節を行なっていることを示した。乙れらの事実から，内分泌・睡眠覚醒

・自発運動の概日リズムの調節にラット脳内の神経性ヒスタミンが関与している乙とが証明された。乙れ

らの成績は，生体リズムの研究に重要な意義を持つものであり，医学博士の学位に値すると認められる。
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