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論文内容の要旨

〔目的〕

非ふるえ熱産生は、寒冷防御のために肩甲骨下の褐色脂肪組織 (BAT) で生じる。視索前野 (PO) は体温調節の

ための温度感受部位として重要で、 PO の温ニューロンは BAT に抑制性の出力を送り、視床下部腹内側核 (VMH)

は BAT に促進性の出力を送ることがよく知られている。最近では、 BAT に逆行性のウイルズを注入すると延髄や中

脳中心灰白質 (PAG) の尾側部に感染がみられたという報告がある。さらに、延髄縫線核 (RPa) や PAG の尾側部

は BAT 熱産生に対して興奮性の作用をもつことがわかってきた。そこで本研究では、 PO からの抑制性信号がどこに

到達しているのかを調べることを目的とし、 PO と cPAGIRPa 聞の機能的連絡を検討した。

〔方法〕

動物は Wistar 系の雄ラットを用いた。ラットはウレタン(1.4glkg、 i.p.) 麻酔下で、ステレオに固定した。 PO の

加温および測温 (Tpo) のための電極を埋め込み、 VMH に電気刺激のための電極を、 cPAG と RPa に薬物投与のた

めのカニューレを挿入した。また、 BAT 温度 (Tbat) 測定のために肩甲骨後部 5 cm の箇所を切開してから肩甲骨下

に熱電対を固定し、直腸温 (Tre) 測定のための熱電対を挿入した。

VMH 電気刺激 (0.1 mA, 33 Hz, 0.5 ms , 2 min) は Tbat の上昇を引き起こすが、 PO の局所加温 (4 1. 50C) は

VMH 刺激による Tbat の上昇反応を抑制した。このような PO の抑制効果を利用して、 bicuculline ( GABAA 

antagonist ; 0.5 mM、生食溶解， 0.3μl 投与)の効果を以下の手順で調べた。 1) VMH 刺激により Tbat の上昇を

確かめる。 2) PO 加温 (4 1. 50C) の状態で PAG や RPa に bicucul1ine を投与する。 3) 再度、 VMH を電気刺激す

る。このとき、 Tbat が上昇すれば PO による抑制性の遠心性信号は PAG もしくは RPa に達すると考えられる。実験

の最後に微小電気破壊により刺激部位をマークし、還流後の脳の凍結切片から刺激部位を同定した。

〔成績〕

まず電気刺激を VMH に加えると、 Tre がほとんど変化しない状態で Tbat は上昇した。この VMH 刺激による Tbat
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の上昇は、 PO 加温中に同様の刺激を行ったときには抑制された。

その後、 PO 加温の状態で cPAG に bicuculline を投与してから VMH 刺激を行ったが、 Tbat は上昇しなかった。し

たがって cPAG は PO からの抑制性信号を受けておらず、 BAT 熱産生調節に関しては PO・cPAG 間の経路はそれ程重

要ではないと考えられる。

次に RPa に bicuculline を投与したところ、 VMH 刺激なしでも Tbat は上昇した。さらに PO 加温の状態で

bicuculline を再び投与したときも Tbat は著しく上昇した。 Tbat が bicuculline 投与前のレベルに低下した後、 PO 加

温下で VMH 刺激を適用すると Tbat は上昇した。この VMH 刺激による Tbat 上昇は、 bicuculline により PO の脱抑

制が生じたために PO が加温状態にあるにも係らず生じたと考えられる。それゆえ、 RPa は PO からの抑制性信号を

受け取ることが示唆された。

〔総括〕

本研究では、 RPa の bicuculline 投与だけで Tbat の上昇を示した。これは RPa が正常の体温下でも持続的に抑制

性信号を受け取ることを示唆している。また BAT の活性化は、

1) VMH からの興奮性入力、 2) PO からの抑制性入力、 3) bicuculline の脱抑制(興奮)、が RPa においてバラ

ンス統制された結果であると考えられる。したがって、本研究結果は BAT 熱産生調節において PO からの抑制性信

号が cPAG ではなく RPa に到達していることを示唆している。

論文審査の結果の要旨

「非ふるえ熱産生の脳内神経回路網の解析」を行っている。体温調節にはその温度センサーとして視索前野が重要

である。しかしそこからどのような神経回路によって効果器反応が起こるのかはほとんど知られていない。そこで主

論文では特に、ラットの褐色脂肪組織の非ふるえ熱産生反応について視索前野と尾側中脳中心灰白質または延髄縫線

核問の機能的連絡を検討した。その結果、尾側中脳中心灰白質は視索前野から遠心性の抑制性信号を受けておらず、

視索前野からは直接延髄の縫線核に信号が達することが明らかになった。本論文は体温調節の神経機構を解析する上

で重要な知見を提供するものであり、保健学博士の学位授与に値するものと認められる。
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