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研究成果概要

本研究者らが発見したコリンアセチル基転移酵素(アセチルコリンの合成酵素)のスプラ

イス・バリアント (pChATと命名)は、主として末梢コリン神経系に分布することを免

疫組織化学法を用いて証明してきた。

コリンアセチル基転移酵素は、コリン作動性神経の最も信頼できるマー力ーと考えられて

きたが、そのアイソザイムが存在するという報告はなかった。 pChATは基質結合ドメイ

ンおよび酵素活性ドメインの両者を備えており、既知の酵素と同様にアセチルコリン産生能

をもっアイソザイムである。したがって、 pChATはコリン作動性神経の新しいマーカー

であると云える。

一方、予備的な探索研究としてラット脳を検索したところ、視床下部の隆起乳頭体(大細

胞性)核を構成する少なくとも半数の二ユーロンに pChAT免疫陽性反応が局在すること

が判明した。そこで本研究では、 「隆起乳頭体核一大脳皮質路」におけるコリン作動性神経

の存在を、遺伝子解析を組み合わせた神経解剖学の手法によって立証しようとした。

隆起乳頭体核の大細胞性二ユーロンは、ヒスタミンをはじめ種々の神経伝達関連物質を含

有すること、主として大脳皮質の広範な領域に軸索を送ること、認知・記憶・学習・睡眠な

ど高次脳機能に関わること、などが明らかになりつつある。しかし、この「隆起乳頭体核一

大脳皮質路」にコリン作動性神経が参画することは、これまで想定されていなかった。

本研究の成果として、 「隆起乳頭体核一大脳皮質路」を構築する神経投射系が、古典的伝

達物質ヒスタミンのみならずアセチルコリンの 2種を駆動して、皮質機能の調節に与るとい

う可能性が、神経解剖学的および分子生物学的な証拠によって示された。さらにアデノシン

脱アミノ酵素も、これら大脳皮質投射二ユーロンに共存することも明らかとなった。これら

の事実から、コリン作動性の「無名質一大脳皮質路」に加えて、皮質下から発する大脳皮質

のコリン作動性制御機構の解明が進み、ひいてはシステム脳機能の理解に大きく貢献できる

と期待される。

以よの研究成果は、 2002年 3月4日に開催した「コリン神経系の分子機構」に関する

国際シンポジウム(滋賀医科大学:3頁参照)で発表され、翌 5日に実施された外国人研究

者5名による外部評価委員会においても、その独創性が高〈評価された。なお、外部評価委

員会からの報告書は 2002年 4月に小冊子にまとめ、関連研究機関へ配布するとともに文

部科学省・学術国際局に提出される予定である。
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