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論文内容の要旨

晴乳類において視床下部視交叉上核 (S C N) は概日リズムの発信中枢であることが知られているが，本研究室で

は，網膜視床下部路 (RHT) が SCNに投射する部位に中枢性血糖調節機構が存在することを明らかにしてきた。

発表者はSCN内のRHT投射部位に血管作動性腸管ペフ。チド (V 1 P) 含有神経が存在するという事実から，この神経が

血中 glucose 濃度の調節および体水分量の調節に関与する可能性について検討した。また SCN内には argmme­

vasopressin (A V P) 含有神経が存在することから， AVP の中枢性血糖調節機構への関与も検討した。発表者は

2 -deoxy-D-glucose (2 D G) 脳内投与に対する高血糖反応を指標にして実験を行い， 1) 2DGによる血糖上昇反

応が一過性に抑制される眼球摘出後 5 週日では SCNの細胞の分布，特にVIP含有神経細胞の分布が疎になってい

るが，血糖上昇反応が回復している眼球摘出後10週目では密になっていること， 2) V 1 P の脳内投与により 2DG

による高血糖反応が相乗的に促進されるが， V 1 P -antagonist の投与により 2DGによる高血糖反応が抑制される

こと， 3) 2DGの投与により交感神経活動が増加するが， V 1 P の脳内投与はこの増加をさらに増強すること，の

結果を得た。以上は SCN内VIP含有神経が交感神経系を介して高血糖反応を促進的に調節していることを示唆し

ている。

AVP はVIP同様中枢神経系においては神経伝達物質，あるいは神経調節物質として作用するペプチドであり，

また末梢器官では抗利尿ホルモンとして機能している。発表者は浸透圧刺激により起こる血中AVP濃度の上昇を指

標として実験を行い SCN破壊ラットでは24時間絶水ならび、に高張食塩水投与による血中AVP濃度の上昇が正常

ラットに比較して有意に低いこと およびVIP の脳内投与により高張食塩水投与による血中AVP濃度の上昇が相

乗的に促進されるが， V 1 P -antagonist の投与により血中AVP濃度の上昇が抑制されること，の結果を得た。以

上は SCNが血中AVP濃度の調節にも関与していることのみならず， SCN内VIP含有神経がそのAVP分泌を

促進することにより体水分量の調節に関与していることも示唆しているO

さらに発表者は， 1) AVP の脳内投与により 2DGによる高血糖反応が抑制されるが， A V P -antagonist の脳

内投与により 2DG による高血糖反応が促進されること， 2) AVP の末梢投与では 2DGによる高血糖反応が抑制

されず，むしろ促進されること， 3) 2 DGの投与により増加した交感神経活動がAVP の投与により抑制されるこ

と，を明らかにした。 AVP含有神経は SCN内にも存在していることが知られていることから， S CN内の AVP

含有神経が血糖上昇反応を抑制性に調節している可能性が推測されるO
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以上，発表者は SCN内VIP含有神経が交感神経系を介して血中 glucose 濃度の調節に促進的に関与するととも

に，血中AVP濃度の上昇を促進して体水分量の調節に関与していることを示唆する実験成績を提出した。また， S 

CN内AVP含有神経がVIP の機能と反対に血糖値を抑制的に調節している可能性も示した。

論文審査の結果の要旨

晴乳類では視床下部視交文上核 (S CN) は概日時計として機能する以外に，その腹外側に存在する網膜からの神

経連絡を受けるニューロンには脳へのグルコース供給の調節中枢が存在することが当研究室で先出されているo 本研

究ではラットを用いて上記ニューロンのうち血管作動性腸管ポリペプチド (V 1 P) 含有神経 (V 1 P ニューロン)

の血管調節に対する役割を検討した。その結果，このニューロンが 2 -deoxy-D-glucose (2 D G) の脳内投与による

高血糖反応，及び浸透圧刺激に対する血中アルギニンーパソプレッシン (AV P) 濃度の増加応答反応の両者を促進

する機能を有し，逆にAVPが中枢性に 2DGによる高血糖反応を抑制することも明らかにした。これらの結果は S

CNに存在する VIP ニューロンが血糖や体水分調節などの晴乳類の生体調節機構に重要な役割を果たしていること，

並びにAVPが中枢性に血糖調節に関与することを示した点で極めて意義のある研究であり，本論文は博士(理学)

論文に値するものと考える。
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