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論文内容の要旨

〔目的〕

松果体は生体のリズムの調節に深い関わりを持つ器官で、あり，感情障害をはじめとする種々の精神

疾患に関係すると考えられている。松果体はセロトニン (5HT) ， 5 ーヒドロキシインドール酢酸

(5HIAA) , 5- ヒドロキシトリプトフォーノレ (5HTOL) ， N-アセチルセロトニン (NAc5HT) , 

メラトニン (MLT) などのインドー jレ化合物を含有しており，光は，強力な Zeitgeber として，乙れ

らの代謝に影響する乙とが知られている。乙れまでにも，光の松果体に対する影響についてはいろい

ろと研究されているが，それらの多くは，明期の長さあるいは暗期における光刺激に関するもので，

明期の光強度の影響を検討したものはほとんど見られない。ところで，最近，季節感情障害に対する

光療法の有効性が確認されたが，その作用機構として，高照度光の松果体日内リズムに対する影響が

注目されている。本研究は，実験動物において，明期光強度が松果体インドール化合物の日内変動に

与える影響を研究する乙とにより，光と松果体との関係を更に明らかにするとともに，光療法の作用

機構の検討をも目指したものである。

〔方法ならびに成績〕

実験には Wistar 系雄ラットおよび、New- 7ßaland Black (NZB) 系雄マウスを用いた。 7 週令の動

物を購入し， 8 時....... 2 0 時を明期とする恒温明暗環境で 3 週間飼育した。なお乙の際，明期の照明条

件により，動物を B群 (4 0 w白色蛍光灯 8 本を用いた装置により， ，ケージレベルで 20001ux と

なるように照明)， N群 (B群の場合と同じ蛍光灯 1 本を用いて 501uxで照明)， D群(同様に 1 0lux
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で照明)の 3 群に分けた。実験当日，動物を一定時間毎に断頭屠殺し，松果体を取り出して，インド

ール化合物の測定までー 8 OOCで保存した。マウスの場合は，松果体を直上の頭骨とともに取り出し

た。暗期の断頭は，写真用赤色ランプのみの照明で行なった。松果体インドール化合物の定量には

HPLC-蛍光法を用いた。すなわち，松果体に 3%過塩素酸 (0.1 5ぢアスコルビン酸含有)をラット

では 100μ1，マウスでは 50μl 加え，超音波破砕，遠沈後，その上清の一部をHPLC に注入したo

HPLC の固定相には逆相系充填剤，移動相には酢酸ナトリウム緩衝液とメタノーノレを混合した液を用

い，メタノーノレ濃度 10---505ぢで 3 0 分間の直線勾配溶出を行なった。カラムからの溶出液にオン

ラインでオルトフタノレアルデヒドおよび硫酸を加え，テフロンチューブ内で加熱後，生じる蛍光を蛍

光計で検出した。

ラットでは， 5HT , 5HIAA , 5HTOL , NAc5HT , MLTの 5種類のインドーノレ化合物が定量で

きたがNZBマウスでは MLTは明暗いずれの時期にも検出されず， NZB マウスでは他の多くの系

統のマウスと同様にMLTを欠いている乙とが確認された。一方， NAc5HT は定量できたので， MLT 

合成の律速酵素であるとされる serotonin-acet y 1-transferase は存在するものと考えられ，乙の点で

NZBマウスは他のマウスとは異なっている。 N群のマウスに関して NAc5HTの日内変動を見ると，

暗期開始の数時間後に上昇を始め，暗期の後半に最大値に達した後暗期終了前までに急速に低下する

パターンであり， NZBマウスの松果体活動リズ、ムのパターンは Reiter の分類の第 I 型に属するもの

と考えられる。

次に，乙の NAc5HT の動きを指標にして，明期光強度が松果体活動の日内変動に及ぼす影響を検討

した。 8 時---20 時の明期の全期間を 20001uxの高照度で、飼育した B群および 101uxの低照度で、飼

育したD群ともに， N群と同様の NAc5HT の日内変動が見られた。しかし， B群では D群に比べて，

NAc5HTの増加の開始が約 1 時間遅れていた。乙の乙とは，マウスを 明期に高照度の照明条件下

で飼育する乙とにより，松果体のインドーノレ化合物の日内変動が影響を受け，暗期の NAc5HTの合成

の開始が遅れた乙とを示しているo 乙れと同様の実験結果は， MLTの分泌パターンがReiter の分類

の第 E型(暗期開始直後に増加を始め徐々に上昇して夜半に最大値に達した後再び徐々に低下する)

に属するラットで， MLTの日内変動を検討した実験でも確認された。 乙れらの乙とは，従来，明期

の光強度が問題にされなかった，実験動物においても，明期の照明強度によって，松果体の活動に影

響を・受けるととを示している o

〔総括〕

ラットおよびマウスを用い，明期の光強度が松果体の活動のリズムに与える影響を検討した。明期

に高照度光で飼育した動物では，暗期のMLTおよび~NAc5HT の増加の開始が遅れており，明期の光

強度が松果体の活動に影響を及ぼす乙とが示された。乙の乙とは，季節感情障害の治療に用いられる

光療法の作用機構として，高照度光が松果体活動をはじめとする生体のリズムに与える影響が関連す

る可能性を示唆している o

-292-



論文審査の結果の要旨

松果体は生体リズムの調節に重要な関わりをもっ器官・であるが，明期の光強度が松果体活動に及ぼ

す影響についてはほとんど知られていない。

本研究は，高速液体クロマトグラフィ一一蛍光法による，松果体インドール化合物の新しい系統的

定量法を開発し，乙の方法を用いて，ラット及び、マウスの松果体インドール化合物の日内変動を検討

し，明期に高照度の照明で飼育した動物では暗期における松果体でのメラトニン及びN ーアセチルセ

ロトニン合成の開始が遅れることを示したものである。すなわち，実験動物において明期の光強度が

松果体活動のリズムに影響を与えることをはじめて明らかにし，乙の作用が季節感情障害に対する光

療法の作用機構に関連する可能性を示唆したもので，精神医学的にも重要な研究であり，学位に値す

るものと考えられる。
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