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Weinvestigatedsomepeptidergicpathwaysintheext-rageniculatevisualsystem,by

employingimmunohistochemicalandneuraltracingmethods.

Teet･ogeniculatepathwaywasrevealedtoincludesomepeptidergieprojections.There

wereSubstanceP (SP)-,vasoacもiveintestinalpoiypepも立de- and葎TCholecystokinin-

immunoreactiveprojectionsinthispathway.Thesepept.idergicprojectionsoccurredin

thesupeTficiaHayeTSOfthesuperiorCOlliculus(SC)andendedirithe及ateralpartOf

thedorsallateralgeniculat･enucleus.

InthesuperficiallayersoftheSC,immunoreaetivityforSPrpceptorwasfoundin

theprojectionneuronswhilenotwasseenintheintrinsicneurons. Thismeansoutputs

from theSC,whichprimarilyCouldbedrivenbyretinalinputs,areundercontrolof

SP.ThoughthesourceorSPhasnotbeenclairiedyet,SPneuronsintheSCseem to

beonesource.

Inthepretectum,aspecialregionwhereSPrecept.Orsweredenselydistributedwas

found,Thisregionhadfewretinalinputs.SPreceptorimmunoreactiveneuronsinthis

regionwererevealedt･ohavecommissuralprojections,suchastothecontralateral
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pretectum andSC. Ontheotherhand,thisregionreceivedspecificprojectionsrroln

thecaudalpart()ftheipsilateralSC. Therema)･･existaSP-Prgictectopretectalpath-

waymakingeffect･iveeontaetsWithcommisuralpretpctalneurons.

Iteyworlds:extrageniL,ulatel･isuals.vstp111,pPptide,SubstancePreeeptor
非膝状体性視覚系,ペブナ ド.P物質受容体

は じ め に

膝状体性甘揺系は,網膜かJlの情報が直接外側膝状体

に入i.)大脳皮質へ送られる系であるのに対 して,非膝状

体性視覚系とは,網膜からの情報が上丘や祝意前域に入

り,そこから視床を経て人脳皮質へ送られる系のことで

ある.

この研究を始めた当初.非膝状体性視僅系の視床以ー~f-

の回路の神経活性物質や神経調節物質などについてほと

んど明らかにされていなかった.そこでこの神経回路の

特性を明らかにするために,免疫組織化学および トレー

普-を用いて化学的側面から研究を始めた.

実験動物および方法

動物は雄雌 adultLong-F,＼･ansratを使用 しJ+I.

逆行性 ･順行性の両方向性 トレーサーである WC.:＼-

f-IRP. あ るい は逆 行性 の蛍 光 トレーサ ーで あ る

Fast.Bltleを,脳定位間定装置で固定保持されたラ-ノト

脳の目的の堵所へ＼'[グロシリンジにて微量注 入した.

2r_lカ､ら5flの生存期間ののち瀧流間定 し,脳 を取 り出

し,凍結 ミ'/u トームにて←10.!Lm 厚の前額断切片を作

製 Lた.それら切_I-ll-を WGA-HRPの叶視化反応,免

疫組織化学に供した.

免疫組織化学について,杭ペプチ ド抗体.すなわちサ

ブスタンスLSPl,vasoaetilでint･estinalpolypeptide

(VIP),eholeeystokinin(('LIIく)それぞれに対す る

抗体と,抗 Nlく1愛育棒杭体 (岡崎隼坪研の東本先生

抗体は,ビオチン化抗体,あるいは蛍光標識抗体を使用

した.ビオチン化抗体に対しては,さらにアビジンビオ

amidinobenzidin(DAB)で叶視化した.これら反応

は,前記 トレーサー実験脳および無処置脳の前額断切片

に対 して施された.

上丘 か ら外側J膝状体 へのペ プチ ド性投射

上丘浅層の帯状層および浅灰白層 (上丘第-層および

第∴凋 )に SP,VlP.(1Clく免疫陽性細胞および線維

が認められた鋸.上丘浅層の視索層 を第三層)には認め

同側上丘からの投射線維が終止する領域であるが,そこ

に SP,VIP,CeIく免疫陽性線維がふられた.そこで,

カイニン酸の限局注入によね上丘浅層ニュ-ロンを壊死

にいたらしめ,外側膝状体背側核のペプチ ド線維が消失

するか吾かを調べた.結私 カイニン酸注人側において,

外側膝状体背側棺の SP.＼'IP,C(､K 免疫陽性線維の

消失が見られた鋸 .以上から,上丘から外側膝状体への

手鍋摘iSP.VIP,CCIく性であることが示唆 された.

さらに,外側膝状体のペプチ ド免疫陽性線維を電顕的に

観察 し,免疫陽性神経終末が,外側膝状体の神経要素 と

シナプス (非対称性)を形成することを確認 した3)申

上丘の帯状層および浅灰白層から外側膝状体背側榛へ

の投射は,網膜の W 系神経節細胞の入力を受け4),W

細胞様受谷野を持つ小型ニューロンが多 く分布する外

側膝状体背側核外側部 5)に終わっている.そこか らは

一次脱党野-投射 している. ･方 卜正の視索層は,網膜

の 1'系神経節細胞の人力を受け,視床後外側柁-投射

明らかに異なる視党情報を皮質へ運ぶ別のチャネルであ

ると考えられる.この一方のチャネルの上丘浅層か ら外

側膝状体背側棺への投射の特徴が,ベブナ ド性であると

いうことを明らかに した.そ Lて,少な くとも.SP,

ⅤⅠP,CCK という3橡のペプチ ドがみられることがわ

かった.この3橡の間の共存関係はまだ明らかになって

はいないが,予備的実験において,SP と VIP とは共

存 していなかった.このことから,上丘浅層から外側膝

状体背側核-の投射系にもさらに複数のチャネルがある

可能性が考えられた.

視覚系中継核の SP受容体免疫活性

SPが橘する Tachykininというペプチ ド群の受容

体,Tachykinin受容体の構造が近年明 らかにされた.

これまでのところ NI(1,NI(2,Nlく3の 3つのサブ

グループが確認されているが,NKl受容体が SPの選
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駅的受容体である.ラット視覚薫中継機が SP免疫活

性を示 し/+=ことから,SP受客体の分舶 二ついて Nlく1

受容体に対する抗体を用いて調べた.

上丘浅層および視差前城に SP受容体免疫活性が認

められた.山方,外側膝状体背側核には認められなかっ

た.このことから,外層膝 状体における神経終末にみら

れた SPは,後シナプス要素に対 し無効であると考え

られた.上丘から外側膝状体への SP性投射ニユ-ロ

ンは,軸索側枝によって,他の場所で有効なSP情報

伝達をおこなっている可能性が高い,

上丘浅層の SP受容体免疫陽性ニューロン

上丘浅層の各層において SP受容体免疫陽性ニユ-

ロンがみられた6).上丘浅 層には SP性細胞体のほか

SP性神経線維もみられたことから,有効な SP 伝達

がなされていると考えられた.帯状層および浅灰由層の

投射ニユ-ロンは外側膝状体背側核や二丘体傍核へ,視

索層の投射ニュ-ロンは視床後外側核へ投射するので,

それら投射先-逆行性 トレーサーを注入し,SP受容体

免疫活性との二塞標識をおこなった.その結果,浅灰白

層の SP 受容体免疫陽性ニューロンは大部分がタ摘Ej膝

状体背樹枝あるいは二丘体傍核へ投射していることがわ

かった.また,視索層の SP受容体免疫陽性ニュ-ロ

ンの太部分が視床複外側核へ投射していた7).

上丘浅層の SP 受容体陽性ニエ-ロンの大部分が投

射二見-ロンであることが明らかになった.SP性線維

の入力源は明らかになってはいないが,上丘浅層内の

SP ニューロンはその候補であると考えられる.その場

倉,SP性投射ニューロンの反回枝,あるいは SP 性内

在塑ニューロンの神経線姥を受けることになる.SP 受

容体陽性ニューロンは直接網膜からの入力を受けること

を確認しているので日,網膜入力を受けて投射する SP

受容体を持つニューロンに対し,SPは何らかの調節作

用をしていることが考えられる.投射型ニユ-ロンの反

回枝由来ならばフィードバック的,内在塑ニユ-ロン由

来であればフィー ドフォワード的調節をしているのであ

ろう.

視墓前域の SP受容体免疫陽性ニューロンを

巡る神経回路

視豊前域は,上丘腕の直下にあって,吻尾方向に延び

る亜横が内外に並ぶ領域で,その多くの重積が直接網膜

からの入力を受ける.亜榛の境界には網膜入力が無い領

域があるが,この領域に SP受容体が密に分布 してい
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上図 視姦新城のSP受容体免疫染色儒 (明視

野像)

下図 祝意前場における上丘からの投射線維の

終止パターン(暗視野像)

卜.下図は同 -ラ-/ト脳(I)隣接切片である.

略字は視差前域の登楼を示し,NOT:視豊前域

視索棲,PP:視墓前域後桟,OP:枚豊前域オリ-

プ柊,AP:視豊前域前核である,これら亜桟の

境界領域に強くSP受容体免疫活性がみられ,

その領域に一致して上丘からの投射線維の終止

がみられた.スケールバ-ほ0.1mm を示す.

た (図 ･上1.特に視蓋前域視索桟の周囲に強 く免疫活

性が認められた.視豊前域の塵核境界領域に弱いながら

SP 免疫活性を確認できたので,この領域の SP性神経

線維は有効な SP伝達をおこなっていると考えられた,

どのような神経回路を形成しているニス-ロンが SP

受容体を持っているのかを明らかにするため,祝意前
域からの投射が明らかになっているいくつかの領域に逆

行性 トレ-普-を注入し,SP受容体免疫活性 との二重

標識を試みた金その結果,同側の上丘浅闇,反対側の視

差前域,反対側の 卜丘浅層へ投射するニ:i-ロンに SP

受容体陽性のものが確認された8).外側膝状体や下位脳
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幹への投射ニューロンには SP愛育体活性はみられな

かった.

続いて,視豊前域の SP受谷体陽性領域へ どこから

の入力があるのかを明らかにするため,視墓前域-の入

力が明らかにな-_)ている各領域に順行性の トレーサーを

注入し,検討Lた,同側の上丘尾側外側部にトレーサー

を入れた例においてのみ,SP受容体陽性領域に一･･致 し

た入力パターンがみられた (図 ･下).上.rr_浅層には投

射型 SP含有ニューロンがあることから.それら SP

ニューロンがこの上丘尾側部から柁豊前域-の投射に関

与することが考えられた.

1ソし上から,視豊前域の非網膜入力領域に主に分布する

SP受容体を持つニューロンは,反対側の視差前域およ

び上丘へ投射する交連性ニューロン,あるいは同側上丘

へ投射するニューロンで,これらの投射系は.同側._上丘

浅層からの視覚情報を受けている.そしてその視覚情報

には SP性のものが含まれ,SP による調節を受けて

いるであろうことがわかった.

お わ り に

非膝状体僅視覚系の上丘浅層を中心とした神経桓_l路の

解析をおこなった.ペプチ ドおよびペプチ ド愛育体の検

索により.複雑な神経回路が内包されていることが明ら

用し,持続的作用を引き起こすと考えられている.この

一連の研究で精密した系は,ペプチ ド,あるいはペプチ

ド受容性を有していたが,アミノ酸主体の速い伝達系と

は性格を異にする,長期的 IVOlumetTanSmission的

な調節的機能を持つことが想像された.それらの具体的

な視構能における意轟について今後の検討が且､要である.

車田正男教授ほか多くの共同研究者の方々,第二解剖

学教室の技官の方々,そして今回発表の機会を与えてい

ただいた新潟医学会に深く御礼申し上げます.
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