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論文内容の要旨

[目的]

脳内ヒスタミン神経系の存在はヒスチジン脱炭酸酵素 (HDC) およびヒスタミン抗体を用いた免疫組織化学的手

法で証明されている。ヒスタミン神経系の細胞体は視床下部後部の結節乳頭核 (TM) に局在し，その線維を脳内の

広範な部位へと投射している o このような形態学的な特徴からヒスタミン神経系は，睡眠-覚醒，神経内分泌など，

脳全体の基礎的な活動を調節するような機能を持っと考えられているが，遊離機構に関する詳細な検討はほとんどさ

れていない。一方， GABAは抑制性の神経伝達物質であり，脳内でドーパミンやアセチルコリン，セロトニンなど

の遊離を抑制することが報告されている o ヒスタミンの神経線維が最も密に存在する視床下部前部 (AHy) におい

ても GABAや GABA レセプターが存在し，また， TMにおいてもヒスタミンと GABAの共存が確認されている

ため， AHy からのヒスタミン遊離に対しても GABAが遊離調節をおこなうことが考えられる D

そこで本研究では，透析膜を用いて脳内の限定された部位を濯流することにより神経伝達物質の遊離動態を測定す

るマイクロダイアリシス法と HPLC 一蛍光検出法を組み合わせて，脳内神経性ヒスタミンの III VIVO における遊離

に対する内因性GABAの影響について検討した。

[方法ならびに成績]

ウィスター系雄性ラットにウレタン麻酔下で透析膜を AHy に刺入し，人工脳脊髄液 (C S F) を毎分 1μl の流

速で濯流した。この条件での透析膜を介してのヒスタミンの回収率は39.2 ::t1.8%であった。薬物の投与は全て透析

膜を通じておこなった。また電気刺激の実験においては， TMに双極電極を刺入し，複相50Hz，パルス幅0.1ms の矩

形波で20分間電気刺激した。実験終了後，組織学的手法により透析膜と電極の先端位置を確認した。サンプルは刺入

120分後より 20分毎に採取し， ヒスタミン量をHPLC-蛍光検出法で測定した。

サンプリング開始後 1 時間の AHy におけるヒスタミン遊離量(基礎遊離)は平均0.07 土 0.01pmol/20分であった。

CSF に GABA再取り込み阻害剤のニペコ酸 (0.5mM) を加え，細胞外GABA濃度を上昇させるとヒスタミン

は基礎遊離の約60%に減少した。この減少は， GABAA , GABAB レセプターのそれぞれのアンタゴニストであ

るピクロトキシン (0.1mM) またはファクロフェン (0.1mM) によりそれぞれ桔抗された。また， GABAA, GA  

BAB レセプターのアゴニストであるムシモール (O .1mM) およびパクロフェン (0.1mM) の投与によりヒスタミン

遊離はどちらも基礎遊離の約20%に減少した。これらの結果よりヒスタミン遊離は神経終末において GABAA， G 
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ABAll レセプターを介して抑制性の調節を受けていることが示された。次に TM を 100μA で間隔をあけて 2 回電

気刺激すると， ヒスタミンは基礎遊離のそれぞれ150% ， 130% に増加した。 2 回目の刺激の 1 時間前よりピクロ卜キ

シン (O .1 mM) またはファクロフェン (O.lmM) を投与しておくと，電気刺激によるヒスタミン遊離の増加はファ

クロフェンにより有意に増強された。ところで， ピクロトキシンの投与によりヒスタミンの基礎遊離が約 2 倍に増加

することから， GA B AA レセプターがヒスタミンの基礎遊離を抑制性に調節していることが考えられた。私達は以

前， ヒスタミン神経終末に存在する NMDA レセプターがヒスタミンの基礎遊離を調節していることを証明したが，

GABAA レセプターが例えばグルタミン酸神経系のような他の神経系の終末に存在し，その遊離を抑制することに

よってヒスタミンの基礎遊離の調節をおこなっているのではなし 1かと考え， NMDA レセプターアンタゴニストであ

る D (ー)一 2 -amino-5 -phosphonopentanoic acid (A P 5) (O .1mM) 存在下にピクロトキシンを投与した

ところ， ピクロトキシンによる遊離増加は消失した。

[総括l

ラット AHy におけるヒスタミン遊離は内因性GABA により， GABAA' GABAll レセプターを介して抑制性

の調節を受けていることが示された。また， GABAB レセプターはヒスタミン神経終末に存在し， ヒスタミン遊離

のシナプス前抑制に関与しているのに対し， GABAA レセプターはグルタミン酸神経系を介してヒスタミンの基礎

遊離の調節をおこなっているのではなし、かと思われた。

論文審査の結果の要旨

本研究は，視床下部前部におけるヒスタミン遊離の内因性GABAによる遊離調節を簡明な方法により検討したも

のである o GABA再取り込み阻害剤であるニペコ酸を用いて内因性GABAがヒスタミン遊離を抑制することを証

明し，さらに GABAアゴニス卜およびアンタゴニス卜を用いて遊離抑制がレセプターを介していることを示した。

また，薬理学的に分類されている GABAA' GABA B の二種類のレセプターについて，それぞれ詳細な検討を行い，

GABAA レセプターはグルタミン酸神経系を介してヒスタミンの遊離を緊張性に抑制している可能性を， また GA

BAB レセプターはヒスタミンの神経終末でシナフ。ス前抑制に関与している可能性を示した。

このように，視床下部におけるヒスタミンおよびGABAの役割を解明する上で、基礎的かっ重要な事実を示したこ

とにより，学位授与に値すると評価するo
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