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論文内容の要旨

日甫乳類の明暗周期により同調される概日リズム(約24時間周期の自己発信性リズム)の体内時計は脳の視床下部視

交文上核 (SCN) に存在する。この体内時計の時刻発信機構の解析中、当部門では SCN がエネルギ一代謝調節に関

与することを見出した。これまでの研究では、グルコースの利用を阻害する 2 -deoxy -D -glucose (2 DG) を脳

内に投与するとグルコースを通常必須のエネルギー源とする晴乳類の脳はエネルギー欠之状態になり、生体は交感神

経の活動を促進し、血中のアドレナリンとグルカゴン濃度を高めインスリン濃度を低下させ、血糖を上昇させてこの

危機を克服する o 当部門ではラットを用いて 2DG脳内投与時の交感神経活動冗進反応と高血糖反応の形成機構を検

討中にこれらの反応に主観的暗期よりも明期に高い概日リズムを認めた。このことはこれらの反応に SCN が関与す

ることを示唆した。そこで SCN の電気破壊効果を検討したところ、 SCN の両側破壊は2' DG 脳内投与時の上記の両

反応を消失させることが明らかとなった。また、私は光の自律神経活動への影響を検討したところ、ラット眼球への

光照射が肝臓、梓臓や副腎へ投射する交感神経の活動を促進し、肝臓と騨臓へ投射する副交感神経の活動を抑制し、

SCN 破壊がこれらの変化を消失させることも認めた。 Ibata et al. (1 989) は網膜神経節細胞の軸索終末が SCN の

VIP (vasoactive intestinal peptide) 含有ニューロンと axo-somatic 及び axo-dendri tic なシナプス結合を持つ

ことを報告している。そこで、本研究で、私は 2DG 脳内投与時の交感神経克進反応と高血糖反応における SCN の

VIP 含有ニューロンの役割について解析した。更に、 SCN には arginine vasopressin (A VP) 含有ニューロンも存

在するので、このニューロンの役割についても検討した。また、 SCN の自律神経を介する血糖調節における役割を

解析するために、以下の実験を行った。1.血糖調節に重要な役割を果たす騨臓 (pancreas) に多シナプス性に逆行

輸送される Pseudorabies virus (PRV) を注入し、経目的な PRV の神経移行を梓臓へ投射する交感神経と副交感神

経を切断し、検討して、 SCN から騨臓に投射する神経経路を検討した。 2. 巾糖調節に関与することが示唆されて

おり満腹中枢 (satiety center) として知られている ventromedical hypothalamic nucleus (VMH) に順行性に輸送

される BDA~ を注入し、 VMH から SCN や他の視床下部領域への投射を調べた。その結果、 VIP と AVP をラット

脳内に投与すると副腎へ投射する交感神経の活動は、それぞれ、促進及び抑制されることが確認された。また、 SCN

の VIP ニューロンと視床下部 PVH の AVP ニューロンは、それぞれ、交感神経の制御を介して相反的機能を発揮す

ると考えられる。更に、これらの事実は SCN の VIP や AVP を含有するニューロンは SCN の概日時計ニューロンの

時刻信号を受けて自律神経の概日リズムを形成すると共に、 2DG 投与の際の低血糖状態や光照射のような体内外の
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環境情報を受けて自律神経系を制御する機能を持つことも示唆している。そのために、 SCN は視床下部の PVH や

VMH のような他の場所と情報の交換を行い、梓臓に投射する自律神経を制御して血糖調節に重要な役割を果たして

いると考えられる。今後果たして概日時計と自律神経の制御機構とは如何なる関係にあり、それらの分子機構は如何

なるものか、などが明らかにされる必要がある。

論文審査の結果の要旨

日甫乳類の明暗に同調される概日リズムの体内時計は脳の視床下部視交叉上核 (SCN) に存在する。 SCN はエネル

ギ一代謝調節機能も有するが、田 秀真君は SCN の VIP 及びパゾプレッシンを含有するニューロンが自律神経の制

御を介して血糖を調節することを明らかにした。また、様々なトレーサーを使用し、勝臓を支配する SCN からの自

律神経経路を同定した。この研究成果は SCN が体外環境(明暗など)、体内環境(血糖値など)や体内時計、などの

情報を受けて、自律神経を制御し血糖を調節する機能を持つことを示すもので、博士(理学)の学位論文として十分

価値があるものと認める o
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