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論文内容の要旨

晴乳動物の概日時計は視床下部視交叉上核 (Suprachiasmatic nucleus , S C N) の背内側部に存在するのに対して，

位相決定に重要な役割を果たしている網膜視床下部路 (Retinohypothalamic tract , R H T) は SCNの腹外側部に

入力している O 概日時計はこの RHTが伝える外界の明暗周期の情報に同調して，約24時間の周期を示すようになるo

RHTが入力する SCNの腹外側部には神経栄養因子 (Neurotrophic factor , N T F) の低親和性受容体 (p75) が

局在する o NTF がその神経栄養因子作用を発揮するためには，受容体との高親和性結合が必須だが， trk ファミリー

の発現産物 Trk A. B. CがそれぞれNGF. BDNF. NT-3 に対する高親和性受容体であることが示され，そ

のうち Trk A は p75 との共発現によってNGF の機能的受容体に転換する。低親和性受容体は他のNTF ファミリー

に属する BDNF やNT-3 とも NGF と同様の親和性を示すことから， p75が Trk B , Trk C とも共発現してこれ

らの NTF の機能的受容体となる可能性は高い。従ってRHTの生存維持にはNTF ファミリーが深く関わっている

と考えられる。また， SCNの腹外側部のニューロンがエネルギ一代謝調節に関与し，眼球摘出によって一時的にそ

の機能低下がおこり， p75が眼球摘出によって減少してくる時期もほぼ一致することから， RHTの情報の入力を受

けているニューロンも NTF によって機能維持されていることが推測される o そこで，本研究では， S CN腹外側部

に投射している RHTの生存維持がどのNTF によって行なわれているのかを明らかにし， S CN腹外側部のニュー

ロンの機能維持に関わる NTF の同定を目的として眼球を摘出してRHTをのぞき，ニューロンが変性していく過程

でのNTF と Trkの挙動を指標とした。

ラット脳の SCN領域の immunoblotting を行うと Trk A は全く検出されなかったのが Trk B と Trk C は検出さ

れた。片眼あるいは両眼を摘出したラットについても摘出 1 日後， 2 日後， 1 週間後で同様に解析すると両者共に大

きな量的変化は認められなかったものの， Trk B の Truncated form が増加する傾向が認められ，これは特に両眼摘

出のラットの方が片眼摘出ラットより顕著であった。 Truncated f orm はグリアに多いことが知られていることから，

このことは損傷を受けたニューロンが破壊され，シナプス連絡をしていた領域がグリアで埋められていく過程を示し

ているのではないかと考えられる。一方， Trk C には特に顕著な変化を捕えることは出来なかった。従って Trk ファ

ミリーのうち Trk B が SCNの RHTの生存維持に関わっていると結論した。また， BDNF の変化を同様の方法で

解析すると，両眼摘出したラットでは，徐々に減少する傾向を示したが，片眼摘出したラットでは健常動物と比較し

て摘出後いったん相対的に増加し， 1 週間後に減少する結果が得られた。こうしたNTF の変化は SCN内の分布に



どのように反映されているかを免疫組織化学の手法を用いて解析した。片眼摘出 1 日後の SCNでは腹外側部を染色

すると BDNF は，対側に比較して濃く， NT-5 は欠落していることが観察された。 NT-3 にはこうした不均衡

は認められないことから NT-3 に強い親和性を持つ Trk C は RHTの維持にかかわりないことが示唆された。

片眼摘出時と両眼摘出時とでは， NTFの挙動に相違が認められた。入力する明暗刺激の量の差か，生き残ってい

るニューロン，あるいはシナプスの影響かを検討するために，明暗刺激の入力を阻害することを目的として，恒常暗

条件下で飼育した片眼摘出ラットを解析した。この条件下でも BDNF の相対量は明暗周期下のラットで得られた

結果と同様だった。組織染色では， S CNでの BDNF の濃度の差は認められたが， NT-5 で、は差の判定は困難と

なった。このことは NT-5 の産生には明暗情報の入力が関わっていることを示しているo 次にニューロンあるい

はシナプスが存在する条件下で明暗情報を遮断するために Na+ チャンネルの阻害剤である TT X CTetrodotoxin) 

を片眼に投与したラットについて組織染色を行った。その結果， NT-5 のみが染色に左右差を生じた。これらの結

果から BDNF の産生には，神経細胞の存在が最も重要であり， NT-5 は明暗情報の入力が重要であることが示さ

れた。上記の研究から， SCNに入力する RHTの生存維持には Trk B とそのリガンドである BDNF およびNT-

5 が関わっていることが示され， BDNF は形態的維持作用， NT-5 は機能的な維持作用と相互に役割分担してい

る可能性が示された。

論文審査の結果の要旨

本研究は，視神経切断後のラットの視床下部視交文上核の左右に存在するニューロトロフィン受容体の解析から，

神経細胞自体とその機能の維持にそれぞれBDNF と NT-5 が関わることを明かにした。これまでニューロトロフィ

ンの神経細胞にたいする生存維持作用は，培養細胞系についての研究から推論されてきたにすぎないが，本研究によっ

て生体内でも実際に効果が発揮されることを証明している点でこの論文は，学位に値するものとして評価できると考

える。
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