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論文内容の要旨

〔目的〕

近年，暗乳類の脳内にヒスタミン神経系が存在する乙とが証明された。しかし，結節乳頭核に存在する

ヒスタミンニューロンが，脳のいかなる部位に神経線維を投射するか，その詳細は不明である。ヒスタミ

ン神経系の終末分布とその標的細胞，すなわちその出力系を調べる乙とは，その生理作用を知る上で重要

である。そ乙でヒスタミンの合成酵素であるヒスチジン脱炭酸酵素 (HDC) に対する抗体を用いてヒス

タミン神経線維の脳内分布の詳細を調べた。さらにアストロサイトが脳内ヒスタミンの標的細胞の一つで、

あると考え，培養アストロサイトに対するヒスタミンの作用を検討した。

〔方法ならびに結果〕

1. 脳内ヒスタミン神経線維の分布

ラット脳を濯流固定し， HD C~c対する抗体を用いた免疫組織化学法lとより， ヒスタミン神経線維の

分布を検討した。ヒスタミン神経線維は嘆球から脊髄まで脳の大部分にわたって分布していた。線維密

度を， 5: very high , 4: high , 3 :medium, 2: low , 1: very low , O: no fiber 

と段階分けすると，視床下部が 4-----5 ，視床が 3 --4 ，嘆球・下垂体後葉が 1 --2 ，海馬・小脳・脊髄

が 1 ~脳幹背側部が 0--1 であった。神経線維は一般にニューロンやグリア，血管など特定な細胞を取

り囲むととはなかったが，例外的に三文神経中脳路核では，その大型ニューロンの周囲をとり囲み，シ

ナプスを形成していた。

2. 培養アストロサイトにおけるヒスタミン Ht 受容体の同定
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ヒスタミン神経線維は，一般にニューロンにシナプスを形成する乙とが少なく，グリアに接して走行

している像も報告されている。したがって，非シナプス性に放出されたヒスタミンが拡散して周囲のア

ストロサイトに作用する可能性を考えて，以下の実験を行った。出生直後のラット大脳皮質を素材とし

て，アストロサイトを 3 週間培養した。本細胞の膜分画を用いて， (3H J メピラミンによる結合実験

と，各種 Hl リガンドによる結合阻害実験を行った。培養アストロサイトに (3HJ メピラミン結合活

性すなわち Hl 受容体の存在を認めた。アストロサイト Hl 受容体の (3H J メピラミンに対する KD

と各種 Hl ーリガンドの (3HJ メピラミン結合に対する Ki は，脳組織全体の Hl 受容体のものとほ

ぼ一致していた。またその密度 (Bmax) は脳組織全体のものに匹敵しており，アストロサイトも重要

なヒスタミンの標的細胞であることが示された。

3. ヒスタミンによる培養アストロサイトにおける細胞内 Ca2斗動員

次l乙ヒスタミンによる単一のアストロサイトにおける細胞内 Ca2+動員を，カルシウム顕微鏡を用い

て測定した。ヒスタミンは Hl 受容体を介して， 1 型及び 2 型アストロサイト共に Ca2+動員を惹起

したが， 1 型アストロサイトよりも 2 型アストロサイトにおいてより多くの細胞に Ca2十動員を惹起

した。細胞内 Ca2十動員には様々なパターンが克られ， transient , oscillatory , sustained , 

biphasic そして no respOnseslë:分類出来た。

〔総括〕

1. ヒスタミン神経線維が脳のほぼ全域に分布している乙とから，ヒスタミン神経系が脳の全体の活動を

調節している乙とが示唆された。

2. 1 型及び 2 型アストロサイトが脳内ヒスタミンの主な標的細胞のひとつである乙とが示唆された。

3. 以上の乙とから，ヒスタミン神経系は脳の様々な機能を個々に調節するというよりは，脳全体の基礎

的な状態を調節しており，乙れにアストロサイトが重要な役割を果しているものと考えられた。

論文の審査結果の要旨

本研究は，脳内ヒスタミン神経系が脳のいかなる部位に神経線維を投射し，そ乙で放出されたヒスタミ

ンがいかなる細胞に作用するか，すなわち脳内ヒスタミン神経系の出力系を調べる目的で行われた。まず，

ヒスチジン脱炭酸酵素に対する抗体を用いた免疫組織化学により，結節乳頭核に限局するヒスタミンニュ

ーロンが嘆球から脊髄にわたって脳の大部分に神経線維を投射する乙とを明らかにした。さらに，培養ア

ストロサイトを用いた実験により，アストロサイトにヒスタミンHl ー受容体が豊富に存在すること，ヒ

スタミンがHl ー受容体を介して 1 型および 2型アストロサイトに細胞内カルシウム動員を起乙す乙とを

証明した。

以上lとより，ヒスタミン神経系が脳全体の活動を調節し，乙れにアストロサイトが重要な役割を果すと
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とが示唆された。

本研究は，脳内ヒスタミンの機能の解明上，基礎となる研究であり，学位論文に値するものである。
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