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論　　文　　の　　要　　旨

〈目的〉

　視床下部ホルモンの一つであるCRFは，4ユ個のアミノ酸からなるペプチドで，ACTHとβ珊一

dorphi狐の放出因子であり，ストレスによって引き起こされる内分泌学的，生理学的および行動上の

反応を調整する役割を有すると推測されている。また，ラットの脳室内にCRFを投与すると，「情

動の充進」を示唆する行動変化が観察され，しかも，このような行動変化が下垂体摘除ラットでも

認められることから，その発現は下垂体一副腎皮質系を介さないCRFの申枢神経系に対する直接作

用によると推測され，また，CRFが内因性の不安発現因子である可能性も示唆されている。一方，

うつ病者の脳脊髄液中のCRF免疫活性が上昇している。あるいはCRFのラット脳室内投与によっ

てうつ病でしばしばみられる自律神経系の機能充進や生殖行動の抑制などが引き起こされることも

報告されている。したがって，脳内CRFと情動との関係を明らかにすることは，臨床的にもきわめ

て意義深いことと考えられる。そこで今回，我々は，ラット脳室内にCRFを投与し，行動変化を観

察するとともに，脳内神経伝達物質を測定し，CRFの中枢作用について行動薬理学的並びに神経化

学的な検討を試みた。
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〈対象ならびに方法〉

　使用した動物は，体重250－300gのW1st雄系雄性ラットである。ラットをpe就obarbita1麻酔下で

脳定位手術装置に固定し，ステンレス製ガイドカニューレを，先端が右側脳室の上方1㎜に位置す

るように挿入，固定した。生理的食塩水ユ0μ1あるいは生理的食塩水に溶解したCRF1．Oμg／lOμ1，

10μg／10刈をガイドカニューレを介して1分間かけて右側脳室内に注入した。ラットの移所運動量

は，行動観察装置BTA－！を用いて10分間の移動距離の総和として60分聞測定した。また，異常行

動は，8段階の評価表を作成し，5分間隔で60分間評価した。行動観察後，直ちにマイクロウェー

ブでラット脳を固定し，前頭葉皮質（FC），線条体，側坐核，扁桃核，海馬（田PP）を切り出し，

各部位のnoζepinephrine（NE），dopa搬i双e（DA）と，それぞれの代謝物3一鵬thoxy－4－hy曲oxy－

pheny1g1yco1（MOPEG），3．4－dihydroxyphe町1acetic　acid（DOPAC）を電気化学検出器付高速液体

クロマトグラフィーを用いて測定した。

　〈結果〉

　1）移所運動量の推移　移所運動は，対照群では生理的食塩水投与30分後でほとんど消失したが，

CRF1μgおよびユOμg投与群ではCRF投与30分以降も移所運動が観察された。CRF投与後20－40分

および40－60分のそれぞれ20分聞の移所運動量を3群問で比較すると，対照群に比べて，CRF投与群

のいずれでも有意に高い値を示した。

　2）異常行動の推移　CRF脳室内投与後にgroo醐i㎎を特徴とする常同行動が観察された。この

異常行動を上述の評価表を用いて5分間隔で評点し，O－20分，20－40，40－60分のそれぞれ20分間の

平均評点を3群間で比較すると，いずれの時間帯においても，CRFlOμg投与群が有意に高値を示

した。

　3）脳内モノアミンの代謝回転　NEとDAの代謝回転をMOPEG／NE比およびDOPAC／DA

比で検討した。CRF投与群のNEの代謝回転は，FCと田PPの2部位で有意に充進した。しかし，

このNE代謝回転の充進には用量依存性は認められていない。ところが，DA代謝回転は，検討した

5部位の全てで充進傾向あるいは有意な充進を示し，しかも，FCでは用量依存性の充進を示した。

〈考察〉

　CRFユμg投与群では持続的な移所運動が，一方，10μg投与群では，移所運動が抑制され，

gmO㎜i㎎を特徴とする常同行動が発現することが明らかになった。また，このような行動変化とと

もにFCとHIPPにおけるNE代謝回転の充進が認められた。この所見は，青斑核からFCやH玉PP

に至るNEニューロンが，情動，特に不安の発現に重要な役割を果しているという従来からの推論を

支持するものといえる。ところが，本研究においては，ラットが葛藤あるいは欲求不満状態にある

時にしばしば観察される常同的なgmo服i㎎が高用量のCRF脳室内投与によって発現し，それと一

致してFCでDA代謝回転のより顕著な充進が認められている。このことは，不安の発現に中脳一皮

質DAニューロン系もまたきわめて重要な役割を演じていることを示唆している。

〈結語〉

　本研究は，脳内CRFが神経内分泌的調節因子として脳内NEニューロン系だけでなく，DA
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ニューロン系，特に申脳一皮質DAニューロン系にも作用し，不安やストレスによる行動変化の発

現に関与していることを示唆している。

審　　査　　の　　要　　旨

　本研究は最近発見，同定されたCRFが晴動に及ぼす影響を観察すべく，ラットの側脳室内にCRF

を注入し，その後のラットの行動および脳内モノアミンの変化等について追求したもので，上述の

ような結果をえた。

　以上の成績はCRFが下垂体前葉一副腎皮質系に作用するだけでなく，直接中枢にも作用し，不安

やストレスによる行動変化の発現に関与している可能性を示唆するものである。この成績から直ち

にヒトにおける病態に鼓術するのは困難であるが，著者の他の研究業績や文献的考察から，ストレ

スによる精神疾患の病態解明に一つの手掛りを与えるものと考えられる。成績の統計処理や考察に

ついて2，3の指摘はあったものの，英文は理解しやすく，文献的考察も十分になされている。

　以上より同氏は精神医学の基礎的研究者として将来を嘱望される能力をもっていると評価された。

　よって，著者は医学博士の学位を受けるに足る資格を有するものと認める。
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