










学位鐙文の審査結果の要旨

mecamylamine(MEC;10-100nmol)を局所注入し、その後、ニコチン(0.6mg/kgOを全身投与
し、その効果へのＭＥＣの影響を検討した(n=8)。その結果、ニコチンによるＰ13,ｓＲへ

の抑制効果はＭＥＣの前処置により有意に減弱した。しかし、海馬由来のＭＯへの抑制効

果は有意には減弱しなかった６最後に、ＭＥＣをPPNに前投与し、、MPP(12.5,mol）のPPN

内注入の効果への影響を検討した(､=8)。ＭＢＣの前処腫により、ＤＭＰＰのＰｌ３に対する抑

制作用はブロックされた。ニコチンの全身投与はＰ13,ｓＲを用還依存的に抑制し、ＤＭＰＰ

のPPN内注入はＰ１３を用蛍依存的に抑制した。ＭＥＣのＰＰＮ内注入は、それらの抑制効果

をブロックした。

、本研究はくニーチンが網様体賦活系の。リン作動系のＰＰＮに作用し、その活性を抑制

する可能性があること、その効果が、ＭＥＣ感受性のα－４ニコチン受容体を介している可

能性を示唆した。また機能的にはニーチンは覚醒状態を鎮静する方向に作用する可能性を

もつことが示唆された。統合失調症、ＰIBD、うつ病などいくつかの疾患では、外界の刺

激への注意が過敏でいわゆる超覚醒状態にあると考えられ、この覚醒レベルの異常はニコ

チンによって一過性に軽減されるという。共通した背景としてＲＡＳ（特にＰＰＮを介した）

出力の増加を考慮するなら、これらの疾患ではニコチンがコリン作動性ＲＡＳ出力を抑制

する可能性があるという推測が帰納されるが、本研究の結果はこれと整合している。

本研究によって得られた成績は、さまざまな精神神経疾患に随伴する覚醒レベルの異常

や睡眠障害の背景を理解し治療を考えるうえに示唆に富む所見を与えている。また、論文

提出者に対する試問審査においても、適切な回答がなされ、関連分野に関する一定の知識

を有していることが砿認された。以上の内容から、本審査委員会は本輪文が医学博士の学

位論文として値するものであると判定した。なお、本鎗文はExpementalBminReseaにｈ
への掲敏を承認されている。
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