
山梨医大紀要　第6巻，1－7（1989）

視交叉上核のVasopressinニューロン

―日周リズムのペースメーカーとしての可能性―

長崎紘明 井上慎一 徳増亜古

　視交叉上核は睡眠覚醒サイクルをはじめとして，行動，内分泌の日周リズムの形成にとって最重要

な構造である。視交叉上核の日周リズムのメカニズムとして，視交叉上核自体の神経活動の日周リズ

ムがあり，それらはDorsomedialのregular　disclargeタイプのニューロンに由来するものと思われ

る。dorsomedialには，　vasopressinニューPンが集中しており，vasopressin－m　R　N　Aの量は，日周

リズムを示す。さらにvrsopressin－m　R　N　Aのpoly（A）tailにも日周リズムがある。これらのことか

ら，日周リズムのメカニズムの中で，vasopressinニューロンの役割が期待される。視交叉上核の神経

活動のメカニズムとvasopressin－m　R　N　A合成メカニズムに関して綜説する。

キイワード：視交叉上核のvasopressin

1．はじめに

　睡眠覚醒のメカニズムとして，視交叉上核には昼夜

に分ける機構があることがわかっている1）。視交叉上

核では昼夜を明暗で区別するだけでなく，約24時間の

周期性を記憶している。いわゆる“フリーラン”の周

期として記憶される。そこで視交叉上核には，時計機

構としての役割や，ペースメーカーとしての役割が期

待されている。

　最初に視交叉上核自体の日周リズムを明らかにした

のはInoue，　SとKawamura，　Hである2）。そのアイ

ディアは視交叉上核の神経活動の日周リズムを記録し

て，それがペースメーカーであると仮定した。ペース

メーカーのcriteriaとして，①視交叉上核のニューロ

ン活動（multiple　unit　discharge）は明期にdischarge

rateが高く，暗期に低いこと，②恒常暗条件にすると，

“フリーラゾ’すること，③明暗周期をシフトすると，

3～4日で新しい明暗周期に同調しentrainすること

である（図1）。
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図1　視交叉上核の神経活動の日周リズム

視交叉上核の周囲をハラースナイフで切断してisland

にしたのち，視交叉上核islandからmultiple　activity

を長時間にわたって記録したもの。（文献2）

　視交叉上核のもう一つのリズムは，vasopressin－m

RNAの合成の日周リズムである7）。視交叉上核の

vasopressinと視交叉上核の神経活動の日周リズムの

関連が極めて興味深い課題となっている。
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1．視交叉上核の神経活動のメカニズム

　視交叉上核のsliceのsingle　unit　dischargeを昼夜

で比較すると3），discharge　rateは昼夜高く，夜は低く
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なるニューロンが多い（これを①regular　firing　type

のニューロソとする），その他に②irregular　firing

type，③burst　firing　typeがあるが日周リズムがない

（図2，表1）。視交叉上核の，dorsomedialと

A：；1

B遡麟盤盤盤轟盤
c：［螂謝掘一臓繊銚紗

D；［三麟滅繊裁蹴三こ鑑滅」

E：｛≡麺鮭難工三」
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1　min

図2　視交叉上核ニューロンのsingle　unit　activity

AとBはregular　firing　type，　C　irregular　firing

type，　DとEはbursting　firing　type（文献3）

ventrolateralでは明暗周期の影響がちがう（表1）。

dorsomedialのニューロンは明暗周期にともなう神経

活動の昼夜差が大きく，かつ，恒常暗条件や同様に眼

球摘出で暗黒条件を完全にした場合にも神経活動の昼

夜の差がある。これに対して，ventrolateralのニュー

ロンは恒常暗条件や眼球摘出によって昼夜差が著しく

なくなる。

　これらの事実からサーカディアンリズムのペース

メーカーとしては，視交叉上核のdorsomedialにある

regular　firing　typeのニューロンの可能性が高い。こ

れを支持する実験として，視交叉上核のdorsomedial

部分を破壊するとFeedingやDrinkingのサーカディ

ァンリズムが消失する4）。

　恒常明条件にすると，いままで昼夜で神経活動の

rateが昼高く夜低かったregular　typeのニューロン

も昼夜の差が減少する。これは光刺激の影響が視交叉

上核のペースメーカー機構に影響することを示してい

　　　　　　　　　，る。視神経に対する光刺激と電気刺激の影響を調べて

みると，その反応は①単純な興≡奮をするタイプの

ニューロン，②興奮性の反応に引続き，spontaneous

dischargeが抑制されるタイプのニュー・ン，③興奮
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表1　視交叉上核の背内側（dorsomedial）と腹外側
　　　（ventrolateral）のsingle　unit　activityに対す

　　　る明暗，恒常暗，眼球摘出，恒常明などの環境

　　　条件の影響
（A）dorsomedial　（B）ventrolateral

LD：明暗条件，　DD：恒常暗，

Enucleation：両眼摘出，　L　L：恒常明（文献3）
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ニューr＝ンがあることかわかった5㌧．こわらの反応：よ

dorsomedia】では潜時力1長く，視神経への光の影響は

ventro］ateral部分（こきて、interneuronを《1、　Lて．dor・

sornedialに伝達一一ると考えられるtt‘，t　ア9ブラシにコk

らわるような記．1意関連のil］terl1LIUrOIIが存在している

可能桝．もある、，

2．視交叉上核におけるvasopressinのgene

expressionのメカニズム

　t見交之　L核ゾ）dorsomedial（．二1．t　vasopressinを：汀

むニューロンが集中している．．そこて、視交叉．ヒ骸の

vasopressinニュ・－Pンに庄目してkる，　視交．1え上核

のvas〔）pressinほ視ta／1下部の他のvas（エPI－essinパ見索L

核と室傍核’とは生理的機能がちがうらLい」，視索上

核と室傍核のvasopressinは抗利尿作用によ・って1血L液

の浸透圧を調節しており，また昇圧作用によって虚1液

の浸透圧や血圧には関i］一・しないtt

　ratに食塩ポを負荷して血液の浸透圧を上げると，

負荷口数にともなって，vasopressinの合成が高まる

ことが．vasopressinのgene　expresslonの増加．すな

わち．vasopressin－mRNAの増加によって知る二と

ができる5h図3）視索上核と室傍核でvasopressin－

mRNAが増加するのに対して，視交叉fiklでは，一

定に保たれている。
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図3　規床下部vasopressin　m　R　NAの浸透圧調節

食塩7（負荷後1，2，3．4，6日1二］のVasopressin　m

RNAの量をN〔〕rthern－ge1．ana］ysisのautoradio－

graphyによ一って定量したもの。　SONl視索．1二核）P

VN；室傍核’SCN「視交．’｛L核1AVP〔argineine
vasOpg．　essin　）D〔｝t　bl〔）tしたサンプルtriplicateのF一均

f直。視索卜核と室傍核の＼as〔｝pressin　m－RNAは食塩

’t〈負荷で増加するが視交叉上核ではほぼ一・定である。

1文献61

3

図4　視交叉上．：核vassopressin－mRNAの日周リズ

　　　ム
Afi

r－vasopressin　probe　とhybridizationしたautor・

adiograun．｛A：，午前IO”eの視交叉上核｛’SCN　1｝とS

ONI視索ト」亥．／　／B－）午後10時にはSCNのmRNA

は減少しているが，SONは午前10時と同じレベルの

mRNAがある。〔C）室傍核IPVN）とSONが同
一面にある標本。午前IU時‘ID）同じく午後1〔〕時。　P

UNとSONでは午前も丁後も1司じレベノ」である。〔文

献71
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　視交叉上核のvasopressin－m　R　N　Aは昼夜の差が

ある。昼間は夜間に比較して大量のvasopressin　一　m

RNAが存在している7｝。（図4）このようなvasopres・

sin－mRNAの昼夜差は，視索上核や室傍核には見ら

れない。

　視交叉上核におけるvasopressin－m　R　N　Aの昼夜

リズムに対応しているものは，脳脊髄液のvasopres－
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図5　脳脊髄液中のVassopressinの日周リズム
cat，　monkey，　ratのいずれにおいても脳脊髄液（CS

F）のvasopressinは昼間に高レベルで夜間に低レベ

ルとなる。睡眠覚醒サイクルでは，catは昼夜の差が僅

少であり，monkeyは昼行性，　ratは夜行性である。（文

献8）

sinである8）。（図5）しかも浸透圧の変化には全く影響

をうけない9）。（図6）。視交叉上核を破壊すると脳脊髄

液のvasopressinは著しく減少して，日周リズムを失

うことからも，脳脊髄液のvasopressinリズムは視交

叉上核のvasopressinニューロン直接的産物であるこ

とは確実である8）。
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図6　脳脊髄液（CSF）と血中のvasopressinに対す
　　　る断水の効果

断水（48時間）の効果によって血中のvasopressinはお

よそ7倍くらいに増加するが，CSFのvasopressin
は断水の影響をうけずに，日周リズムを示している。
（文献9）’

　vasopressinのdual　roleはoxytocinのdual　role

とともに興味がもたれている。浸透圧調節や血圧調節

に関与するvasopressinは視索上核や室傍核の

magnocellularニューロンで作られ，下垂体後葉で分

泌される。これに対して，視交叉上核のvasopressin

は，parvocellularニューロンで作られており，室傍核

の一部分や青斑核，大脳，小脳などに含まれるvaso－

pressinと同類である。

　vasopressin　geneは1°），1．85kb（1850個のnu－

cleotides）でsignal　peptide，　neurophysin，　glyco－

proteinの3種のペプチドのコードが含まれている。

vasopressin－m　R　N　Aはgene中のintronが取り除

かれて，0．74kbになる。このうちm－RMA本体は，

500baseで残りの240baseはpoly（A）と思われる。

　視交叉上核のvasopressin－m　R　N　Aは昼間は740
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baseのものであるが，夜間は740baseのものと530

ba．geのものが両方検出されt：11）。〔図8）夜間には本来

の240baseのpoly　CAIの他に，30　baseのpoly［1A）

をもったmRNAが存在することを示している。視交

叉ヒ核のvasopressin－m　R　N　Aが昼夜で量がちがう

原因は，poly（Alのちがいに由来すると考えられる。
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図7　視床下部，黄体，筋肉．小脳から抽出したpoly（A）＋RNAのサイズ

　視床下部（Hypoth）のvasopressin　m　R　N　Aは750basepairである（Vasopressinのprobeを使った場合），

　glycoprotein部分をprobeを使った場合，　HypothのmRNAは690　base　pair，黄体〔CL）mRNAは630
　bage　pair．　vasopressinとoxytocinの共通部分をprobeとして使った場合，　Hypothは690　bage　pair，　C

　Lは630　base　painであった。　R　Nase　Hによってpoly（A）＋を切り離すとmRNA部分は590　bage　pairで

　あった。（文献10）

3．展 望

　視交叉上核における日周リズムは，睡眠覚醒サイク

ルやFeeding，　Drinking，　Sex　behaviour，　Homone

分泌など広範囲の周期性行動の原因として期待でき

る。視交叉上核の日周リズムのメカニズムはdor－

somedialのvasopressin　neuronにおける昼夜の周期

（または明暗周期）の記憶のメカニズムといえよう。

明暗周期性は光刺激に対応して，視交叉上核の

ventrolateralの＝＝一ロンで興奮性や興奮一抑制性

の反応をもたらし，interneuronを介して，　dor・

somedialに伝達される。それが視交叉上核における明

暗順応（またはentrain）のメカニズムであろう。“ブ

リーラン”は視交叉上核の記憶の本体であろう。

　regular　dischargeを示すニューロンが行動の変化

にともなってdischange　rateが変化することは，縫線

核や青斑核で知られている。いずれも，睡眠覚醒サイ

クルにともなってdischarge　rateが変る。しかし視交

叉上核のmultiple　unit　actiVity　eよ睡眠覚醒サイクル

では変化しない2」とされているが、intact　animalでの

single　unit　activityを記録して，　fineに調ぺることが

必要であろう。

　縫線核や青斑核のregular　discharge＝ユーロンで

の記録は数時間が限界であり．数十日にわたるmulti・

ple　unitの記録のようにはできない。それはsingle

unitを記録しているニューPンがdischargeを著しく

低下させたのか，記録面から逃げたのか，ニューロソ

を損傷させた結果なのか，明らかでない。視交叉上核

のregular　discharge二コーPンがvasopressin

ニューロンかどうかを調べる実験も期待される。
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図8　視交叉上核（SCN）vasopressin　mRNAの日
　　　周リズム

Openの数字は明期のSCNから抽出されたvaso・
pressin　mRNAで，　closedの数字は暗期のSCNか
ら抽出されたvasopressin　m　R　N　AのNorthern　anal・

ysis。明期は1種類，暗期は2種のmRNAが見られ
る。＊印はいつもより3時間暗期を延長した場合。（文

献11）
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Abstract

Vasopressin　Neuron　in　Sprachiasmatic　Nucleus　：

　　　　Possible　Role　for　Circadian　Pacemaker

Hiroaki　NAGASAKI＊，　Shinichi　INOUE＊＊and　Ako　TOKUMASU＊＊

　　Suprachiasmatic　nucleus（SCN）has　been　thought　to　be　the　most　important　substrate　not　only　for　the　sleep－wake

cycle　but　also　for　circadian　behaviours　and　hormonal　secretions．　The　circadian　pacemaker　rhythm　was　found　in　the

multiple　unit　discharges　in　the　SCN，　and　the　regular　firing　type　neurons　were　found　in　the　dorsomedial　part　of　SCN

slice　preparation．　Both　the　multiple　and　single　unit　discharges　showed　higher　discharge　rates　in　the　day　than　in　the

night．　these　regular　firing　type　neurons　were　thought　to　contribute　to　m．ake　circadian　pacemaker　system．

　　Furthermore，　vasopressin　containing　neurons　were　found　in　the　dorsomedial　part　of　SCN．Vasopressin－mRNA　in　the

dorsomedial　part　of　SCN　has　been　shown　the　circadian　rhythm　which　is　high　during　the　day　and　low　during　the　night．

These　daily　changes　of　vasopressin　m－RNA　coincided　with　the　daily　changes　of　vasopressin　content　in　the　cerebrospinal

fluid．　We　discussed　the　mechanisms　of　the　circadian　neuronal　activity　and　vasopressin　gene　expression　on　the　basis　of

the　circadian　rhythm　and　biological　clock．
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