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論文内容の要旨

ヲム

外界からの視覚情報は網膜で受容され，視床の外側膝状体を経て，大脳皮質一次視覚野に入力する。視覚野の多く

の神経細胞には両眼からの入力が収束しており，左右いずれの眼に光刺激を与えても興奮性に反応する。生後発達初

期の感受性期と呼ばれる一定時期の視覚環境は，視覚情報処理を担う神経団路網の形成にとって非常に重要な役割を

果たしていることがよく知られており，例えば，仔ネコの片側眼険を短期間遮蔽して視覚入力を遮断すると，視覚野

から両眼性細胞が消失する。この変化は眼優位可塑性と呼ばれ，視覚性刺激遮断によって生じる弱視の動物モデルと

して非常に有用であると考えられている。これまでにこの疾患動物モデルを用いた薬理学的・電気生理学的研究によ

って，限優位可塑性の発現調節には(1)中枢視覚系の神経活動が適切に維持されていること， (2)神経化学的な修飾系が

適切に機能していることが必要であることが示されてきた。後者の系のなかでその特異性について最も詳細に検証さ

れているのは，ノルアドレナリン βーアドレナリン受容体 (NA-β-AR) 系である。ネコ大脳皮質視覚野において内在

性 NA 含量は生後発達に伴って直線的に増加するのに対し， β-AR 総数は感受性期に対応して一過性のピークを示す

ことが明らかにされている。このことから，限優位可塑性の調節には NA 含量そのものではなく，むしろ β-AR の活

性化の程度が大きく寄与している可能性が示唆される。しかしながら， β-AR 結合活性が片眼遮蔽に伴うシナプス結合

様式の変化によってどのように修飾を受けるかについてはこれまで調べられていなかった。

本研究では，片限遮蔽をはじめとした視覚系神経活動の変化に伴って， β-AR 結合活性が如何なる修飾を受けるかに

ついて，視覚情報の神経伝達物質であるグルタミン酸の受容体結合様式の変化と併せて検討を行った。さらに中枢性

視覚障害であると考えられている弱視の薬物療法の可能性を探ることを目的として， NA ならびにグルタミン酸をは

じめとした脳内神経伝達物質を賦活すると考えられている，芳香族アミノ酸水酸化酵素の補酵素 6R-エリスロテトラ

ヒドロピオプテリン (R-THBP) の末梢投与が眼優位可塑性に及ぼす影響について，生化学的ならびに電気生理学的

方法による検討も併せて試みた。

まずはじめに，仔ネコの片限遮蔽による脳内 β-AR 結合活性の変化について，ネコ大脳皮質一次視覚野の P2 分画お

よび in vitro オートラジオグラフィーによって検討した。生後 4 週目から 6 ヶ月間にわたる長期片眼遮蔽は，両側の

-430 



視覚野における βAR 結合活性を有意に低下させることが明らかとなり， Scatchard plot 解析によりこの低下が結合

親和性の低下ではなく，結合部位数の減少を反映したものであることが明らかとなった。また同条件下で NA 受容体

の別のサプタイプである α2-AR 結合活性には変化が認められなかった。

次に，遮蔽期間の長さおよび遮蔽開始時期と β-AR 結合活性の変化について，また，視覚野以外の視覚系構造にお

ける変化についてもより詳細に調べるために，ラットを用いて in vitro オートラジオグラブイーによる検討を行った。

その結果，片眼遮蔽は上丘の β-AR 結合活性に有意な減少を引き起こしたが，この変化は生後発達初期の感受性期内

に行われた場合にのみ認められ，可塑性が著しく低下している成ラット，あるいは，網膜由来の神経回路網の再構築

を促す出生直後の片眼遮蔽では誘導されないことが明らかとなった。また遮蔽期間が長期にわたる場合，上丘では抗

dopamineβhydroxylase 抗体免疫陽性線維が， βAR 結合活性の動態に対して補償的に変化した。このような上丘の

NA 系の変化が，同側大脳皮質視覚野の除去によっては誘導されなかった。以上の結果より，上丘の NA-β-AR 系の

調節に対しては，生後ある一定時期の網膜由来の入力が重要な役割を果たしている可能性が示唆された。

ネコおよびラットを用いた検討結果よれ網膜由来の視覚入力の遮断が β-AR 結合活性に著しい変化を誘導するこ

とが明らかとなったので， β-AR 結合の活性化による弱視の薬物療法の可能性を検討した。NA をはじめ脳内モノアミ

ン系を賦活すると考えられている R-THBP の末梢投与を行ったところ，成ネコ第一次視覚野の個々のニューロンの

眼優位性に対して可塑的な変化を惹起することが電気生理学的検討より明らかとなった。また R-THBP は βAR お

よび NMDA， non-NMDA 型グルタミン酸受容体結合に対しては変化を及ぼさなかったが， 5-HT1A および 5-HTz セ

ロトニン受容体結合活性に多様な変化が認められた。さらに視覚野においては抗セロトニン抗体免疫陽性線維が R

THBP によって増加することも明らかとなった。従って， R-THBP の眼優位可塑性に対する効果は一部セロトニン系

を介している可能性が考えられ，弱視の薬物療法を考える上でも NA-β-AR 系と共にセロトニン系の果たす役割を検

討することが重要であると思われた。

論文審査の結果の要旨

大脳皮質一次視覚野の神経細胞は網膜からの視覚情報により可塑的にその反応性が調節されることが知られてい

る。通常，これらの神経細胞は両眼性の反応を示すが，長期片目遮蔽により一眼性の反応を示すようになる眼優位可

塑性は弱視のモデルと考えられる。申請者はネコ，ラットを用い，この眼優位可塑性の神経化学的側面を明らかにす

ることを目的とし，視覚野のアドレナリン β 受容体の変化との関連から検討した。

その結果，片眼遮蔽により特異的に β 受容体の量的変化が生じること，更にノルアドレナリン神経の投射も大きく

変化することを見い出した。又，弱視の治療法の可能性としてテトラヒドロビオプテリン投与により眼優位可塑性が

変化することを見い出している。

以上の研究は薬学博士の学位に適していると判定した。




