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論文内容の要旨

【目的】

オキシトシン (OT) は，末梢で子宮収縮，乳汁射出などのホルモン作用を有する一方，母性行動，摂食行動， 自

律・体性神経機能，情動，記憶・学習に関する中枢作用をも有するo このような OT の中枢作用機序を解明するにあ

たり， OT の作用部位を特定することはきわめて重要である o 実際に OT 含有線維は脳内に広く分布し， OT に応答

する細胞や OT 結合部位の脳内分布も多数報告されている。しかし， OT 含有線維の分布と OT 結合部位の分布を比

較すると，いわゆるミスマッチを示す領域が認められ，従来の，パインディングオートラジオグラフィにより同定さ

れた OT 結合部位が， OT 受容体 (OT- R) の発現部位を正確に反映しているかどうかは，異なる手法を用いてさら

に多面的に検討する必要がある o そこで mRNA レベルにおける OT-R の脳内発現を，発生過程を通じて詳細に検

索することを目的として以下の実験を行った。

【方法ならびに成績】

動物は任娠 9 ， 13, 15, 17, 20 日目の胎仔，および生後1， 3 , 7 , 14, 22, 50 日目の雄性ラットを合計32頭用い，

深麻酔下で断頭・開頭後全脳を摘出し，クリオスタットにて14μm 厚の新鮮凍結切片を作成した。本学産婦人科の

木村らにより近年クローニングされたヒト・ OT-R cDNA を鋳型としておS 標識 RNA プロープを合成し，定法に

したがって insitu hybridization 組織化学法を行い， フィルム・乳剤オートラジオグラフィ施行後，暗視野ならびに

明視野顕微鏡にて検鏡，写真撮影を行った。その結果，脳内において最も早期に OT-R mRNA 発現が観察された

のは，任娠13日目の胎仔ラット迷走神経背側核原基においてであった。脳内 OT 免疫陽性細胞・線維は出生直後まで

検出されないことから，この早期の受容体に対するリガンドは，胎仔の脳内以外からの，たとえば母体あるいは胎盤

からの OT である可能性が示唆される。その後 OT-R mRNA は脳内の各部位に広範に分布し， その発現様式は大

別して 2 種に分類できた。第一の発現は生後の幼若な時期にのみ強く一過性に発現するもので，成熟後その発現は消

失，あるいはかなり減弱した。帯状回，視床前核群，線条体，腹側被蓋野，舌下神経核においてこの一過性発現がみ

られた。第二の発現は，発生にともない徐々に増強して成熟レベルに達し，成熟後も恒常的な発現が持続するもので，

この恒常的発現のみられた領域は前嘆核，梨状葉，分界条床核，扇桃体中心核，海馬支脚，視床室傍核，視床下部室

傍核，視索上核，視床腹内側核，乳頭体上核，黒質徹密質背側部，舌下神経前位核，迷走神経背側核であった。以上
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の両者の領域はオキシトシンの中枢作用とされる母性・摂食行動，自律・体性神経機能，情動，記憶・学習などに関

係が深いとされる部位であり，これらmRNAの発現部位および発現の変化は，従来のパインデイングオートラジオ

グラフィにより同定された結合部位の報告とよく一致していた D しかし一部の領域では OT-R mRNA の発現と

OT 結合部位とが一致しないことが認められた。すなわち下垂体，下オリーブ核では強い結合が示されているにもか

かわらず， mRNA の発現は確認できなかった。従来結合部位として報告のない AV3 V 領域，舌下神経核において

は，以上とは逆に mRNA の強い発現が検出された。 OT 細胞が多数存在する視床下部室傍核，視索上核においても，

大細胞領域に受容体 mRNA の発現が観察され，少なくとも一部の OT 細胞は OT-R mRNA を発現しているものと

考えられた。この大細胞領域における発現は生後 1""3 日目に始まり， 14日ごろ成熟レベルに達した。このことは，

性的に成熟する以前の幼若期において，すでにOTの産生や放出がOTそれ自身によって調節され得ることを示すもの

と考えられた。

【総括】

ラット脳内の OT-R 産生細胞の分布を明らかにし，脳の発達過程における OT-R の発現が mRNA レベルで劇

的に調節されていることを初めて明らかにした。脳内 OT-R mRNA の発現は胎仔期より延髄背側の一部の領域に

て始まり，その後，脳内の各領域における発現には一過性ならびに恒常的発現の 2 通りのパターンが認められた。こ

れらの発現は母性・摂食行動，自律・体性神経機能，情動，記憶・学習にそれぞれ関係が深いとされる領域で認めら

れ，さらに以上の結果は，従来の OT 結合部位の報告とよく一致していた。従って， OT 結合と OT-R mRNA 発現

の一致するこれらの多くの部位において， OT-R は産生細胞のごく近傍で機能し，また，成熟後のみならず，胎仔

期ならびに幼若期においても， OT が脳内で何らかの重要な役割を果たしていることが強く示唆された。

論文審査の結果の要旨

本研究はラット脳内におけるオキシトシン受容体 mRNA の発達過程における発現変化を in situ ハイブリダイゼー

ション法により詳細に検索し，中枢におけるオキシトシン作用部位の検討を行ったものである。

オキシトシン受容体 mRNA の発現は，脳内では最初に延髄・迷走神経背側核において検出され，発達過程におけ

る発現には恒常的な発現と一過性の発現の二通りのパターンが認められた。なかでもパペッツの記憶回路を構成する

主要な領域や線条体において，幼若期に一過性の強い発現が観察され，この領域の神経回路形成過程にオキシ卜シン

が重要な役割を果たしていることが示唆された。またこのオキシトシン受容体 mRNA の発現の変化は，従来より報

告のあるオキシトシン結合部位の発達過程における変化とよく一致していたが，従来結合部位の報告されていない領

域においても mRNA の発現が認められた。さらにオキシトシン産生細胞の存在する視床下部室傍核，視索上核にお

いて，生後早期からオキシトシン受容体 mRNA が発現していることが証明され，幼若期においてもオキシトシン産

生にオキシトシン自身が関わっている可能性が示された。

以上，本研究は脳内オキシトシン受容体の発達過程における発現動態を mRNA レベルで明らかにしたもので， オ

キシトシンの中枢における作用部位解析のために極めて重要な知見を新たに示したと考えられ，学位に値するものと

認められる。
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