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論文内容の要旨

【目的】

PACAP は， 1989年， Miyata , Arimura らによってヒツジの視床下部より抽出された27あるいは38のアミノ酸残基

よりなるポリペプチドであり 以下の様な諸性質を持つo

1) in vitro で，ラットの下垂体前葉細胞の adenylate cyclase を刺激し， cAMP を増加させる作用があるo

2) アミノ酸配列は VIP に高い相向性を持っているo

3) 中枢神経系を中心に，下垂体後葉，精巣，副腎，消化管等，幅広い分布を示す。

しかしながら，これら諸器官での m vwo での生理的役割は未だ詳らかで、なく，また，組織内・細胞内での局在も

同様であるo そこで これらの組織中の局在を， PACAP に対する特異的抗体を用い，蛍光抗体法・免疫電顕法によ

る検索を試みたものであるo

【方法ならびに成績】

実験には成熟 Wistar 系ラットを用い ペントバルピタール麻酔下に Zamboni 液にて潅流固定し，脳と下垂体を摘

出，同液にて後固定，庶糖液にて cryoprotection した後，ミクロトームにて薄切片を作製，浮遊法にて， PACAP 138 

に対する抗体 (R0831) と反応させ，二次抗体として， FITC 標識抗ウサギイムノグロプリン抗体を用い，蛍光顕微鏡

で観察した。免疫電顕用には， 0.1%にグルタールアルデヒドを加えた Zamboni 液で潅流固定し，摘出した組織をビ

ブラトームで切片とした後 PACAP 抗体 ビチオン標識抗ウサギイムノグロプリン抗体処置し その後，セイヨウ

ワサビペルオキシダーゼ標識ストレプトアビジンを結合 ジアミノベンチジン (DAB) と反応させ，以後，切片をア

ルコール及び酸化プロピレンにて脱水・エポン樹脂包埋し これをウルトラミクロトームにて超薄切片とし，電子

顕微鏡で観察した。

その結果，蛍光抗体法による検索では，視索上核と室傍核大細胞部の神経細胞に，強い PACAP 免疫陽性反応が認

められ，また，正中隆起部と下垂体後葉には，多数の免疫陽性神経線維が観察された。免疫電顕においては， PACAP 

免疫陽性反応は，蛍光抗体法と同様に，視策上核と室傍核大細胞部のニューロンに顕著に認められた。 DAB 反応生

成物は， cytoplasm 内に調満性に分布し，時に，不規則な凝集を示し粗面小胞体の膜の外面に付着することが多かっ

た。また，神経分泌頼粒上に反応生成物が存在することもあったが，頻度はむしろ，低かった。

次に，正中降起内層および下垂体後葉にも，強い免疫陽性反応が認められた。下垂体後葉の神経終末では，反応生
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成物は axoplasm 内に調漫性に観察されたが，神経分泌頼粒上に存在することもあった。一方下垂体中間部細胞に

も中等度の免疫陽性反応がみとめられた。反応生成物は粗面小胞体などの膜構造に付着することが多く，分泌頼粒上

には，免疫陽性反応は認められなかった。

【総括】

1 )視床下部・下垂体系に於ける PACAP の免疫組織化学的検索の結果，陽性神経細胞は，視索上核と室傍核大細

胞部に存在，また，陽性神経線維は，下垂体後葉と正中隆起内層に存在した。

2 )これらの免疫反応生成物は， cytoplasm また axoplasm 内に凋漫性に存在し，分泌頼粒上に存在する蛍光は少

なかった。

3) PACAP は視索上核と室傍核大細胞部で生産され，正中隆起外層より下垂体門脈に放出されるほか，下垂体後

葉に送られ，後葉ホルモンの放出に関与する可能性が示唆された。

論文審査の結果の要旨

本研究の対象である PACAP CPituitary Adenylate Cyclase-Activating Polypeptide) は，中枢神経系を中心に，

幅広い分布を示し，これまで多くの研究者により，多様な機能を持つことが示唆されてきたが，現在までのところ，

実際の生体内における生理的役割，また，組織内・細胞内局在も充分には解明されていなかった。

本研究は，この PACAP に対する特異抗体 R0831 を用い， PACAP 陽性細胞の視索上核，室傍核大細胞部での，ま

た陽性線維の正中隆起内層，下垂体後葉での存在を示し，また，細胞内での分布が分泌頼粒上でなく，細胞質にあ

ることを明らかにしたものである。

本研究で明らかとなった免疫組織化学的知見は， PACAP が，下垂体後葉ホルモンの放出に関与する可能性を示唆

したものであり，今後この分野における解剖学・生理学的研究に対し有用な基盤を与えるものである。

以上により，本研究は学位に価するものと考える。
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