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論文内容の要旨

〔目的〕

ヒスタミン (HA) をラットの体温調節中枢の視束前野( P 0 )に投与すると体温に著明な変化が起と

る。抗ヒスチジン脱炭酸酵素抗体を用いた免疫組織化学により，ラットの PO'C:H Aニューロンの神経線

維が密集して存在し電気a生理学的またはオートラジオグラフィーにより. PO にはHA受容体が存在す

る乙とが知られている。乙れらの事実はHAがPOでHA受容体を介して体温調節に関与している可能性

を強く示唆している。そ乙で，本研究ではHAがPO温度感受性ニューロンにどのように作用するか検討

し，その受容体サブタイプの同定もあわせて行った。

〔方法ならびに成績〕

8 週齢 wi s tar 系ラット(雄，雌)の脳を摘出後， 350-400flm の厚さのPOスライスを作製した。

POスライスは recordi ng chamber~c:置き， oxygenated ( 95%02+5%C02) control medium 

(in mM:NaC1 124. KCl 5 , KH2P04 1. 24 , MgS04 1.3. CaC12 1. 2 , NaHC03 21, 

glucose 10) を1. 5-2.5 ml/min の流速で連続濯流しながらガラス管微小電極で、ニューロンの活動

を細胞外記録した。初めに，スライスの温度を 3 3 -4 1 OCの範囲で変化させ，ニューロンの therma 1 

coefficient を調べた。 0.8 i mp/s/oC以上は温感受性ニュートロン， -0.6 imp/s/oC以下は冷

感受性ニューロン，その他は非感受性ニューロンとした。 Thermal coefficient を調べた後スライ

ス温 3 7 0Cのニューロンの‘活動をbasal firing rate として 3 - 4 分間記録し，謹流液を test 

mediumlζ切り替えた。濯流用 test medium は 1) 0.0 1 flM HA 2) 0.1 flM HA 3) 1 flM 
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HA 4) 10JiM HA の 4 種とした。 HAによってニューロンの活動に有意な変化があるか否かは t­

t es t ( P < 0.05 )で検定した。受容体サブタイプの同定の実験には濯流用 test medium と

して 1) 1 0 JiM HA 2) 10 JiM mepyramine (Py，特異的 H1 -an t agon i st ) 3 ) 

1 0 Ji M f a mo t i d i ne (FM，特異的 H2-antagonist) 4) PY+HA 5) FM十HA を用

いた。 HA-antagonist はHAによるニューロンの活動の変化を 50%以上抑えた場合に有意な作用がある

とした。

結果: 119 のニューロンを記録し， 75 (63% )は温感受性， 3 ( 3 箔)は冷感受性， 41 (34~ぢ)は非感受

性ニューロンであった。 75の温感受性ニューロンのうち， 52 (69$ぢ)は 10 JiM HA によってニューロ

ンの活動が促進され， 10 (13~ぢ)は抑制された。 41 の非感受性ニューロンにおいて， 22 (54形)は促進さ

れ， 6 (1 5%) は抑制された。乙のように， 10 JiM HAは POニューロンに対して，主に促進作用を

示した。乙のHAによるニューロンの活動の変化には濃度依存性が見られた。本実験では，性別，ニュー

ロンの、温度感受』性によってHAの作用に有意な差は見られなかった。一方， 25の温感受性ニューロンのう

ち， 19 (76%) , 8の非感受性ニューロンのうち， 6 (75%) は P YH:よって， HA-induced exc i -

tation が抑制された。さらに， HA-exclted ニューロンにおいては， 7 例のうち僅か 2 {1IJが FMfC よ

って抑制された。 HA - induced inhi bi t ion !C対しては， PY は 9 例のうち 7 例， FMは 4 例全

てにおいて antagonis m 作用が認められなかった。以上の結果から， HA による POニューロンの促進

作用はH1 -receptor を介しており，一方，抑制作用にはHl ， H2 -receptor とも関与していない

乙とが示唆された。

〔総括〕

HAの PO温度感受性ニューロンにおよぼす作用また，その関係する受容体サプタイプを検定した。

HAはH1-receptor を介して1 POの温度感受性ニューロンの活動を促進すること，さらに， H1 ' 

H2-receptor はHAの抑制作用には関与していない乙とが示唆された。

論文の審査結果の要旨

本研究は脳内ヒスタミンの体温調節機構にはたす役割を検討するために，ラット視束前野のスライス標

本を用いて温度感受性ニューロンにたいするヒスタミンの効果及びそれに関係する受容体を検討したもの

である。

視束前野温感受性ニューロンの多く( 69~ぢ)はヒスタミンによって dose-dependen t に促進され，

-$  (1 3幼は抑制される。 この反応はヒスタミンを脳内に投与したときの体温降下作用を良く説明する。

またその促進作用は，特異的H1-an tagon i s t のmepyramlne の同時投与で消失するが， H2-

antagonist の famoti d i ne は効果が無いことから， H 1 ー受容体を介するものと考えられる。

以上の研究は脳内ヒスタミンが体温調節にはたす役割の解明に大きく貢献するものと考えられ?学位授

与に値する研究である。
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