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論 文 内 容 要 旨

交尾,排 卵,妊 娠 分娩,授 乳とい う一連の生殖活動は動物の種:族維持 に必須であり,家 畜で

は,こ の機能の制御が生産性に直接つながる重要な意味をもつ。排卵は,性 周期の或る時期に性

腺刺激ホルモンが一過性に多量に分泌(サ ージ)さ れることによって誘起 される。この排卵性性

腺刺激ホルモンのサージの発現は,末 梢内分泌腺の卵巣から分泌されるエス トロゲン,プ ロゲス

テロンが脳に促進的にフィー ドバックすることに起因 し,ま た,雌 性動物だけに特徴的に見られ

る現象である。

卵巣ステロイ ドホルモンの性瞭刺激ホルモン分泌に対する促進性フィー ドバック作用の発現機

序に関する研究は数多いが,そ の大部分は視索前野一視床下部に限られたものであった。本研究

は,ラ ットを用いて,視 索前野一視床下部の上位中枢として知 られる大脳辺縁系が卵巣ステロイ

ドホルモンの促進性フィー ドバック作用の作用部位 として性腺刺激ホルモンの分泌調節にどのよ

うに関与 しているかについて調べた。

本研究の結果は以下のように要約される。

1.卵 巣 摘 出 ラ ッ トに お け る 性 腺 刺 激 ホ ル モ ン 分 泌 に 対 す るエ ス

トラジ オ ー ル 及 び プ ロゲ ス テ ロンの 促 進 性 フ ィー ドバ ッ ク作 用

卵巣ステロイ ドホ'ルモンの性腺刺激ホルモン分泌に対するフィー ドバック作用を研究するにあ

たり,こ れまでの研究で用いられた正常周期性雌ラットに代わって,よ り解析が容易な実験モデ

ルと して卵巣摘出ラッ トを用いることの妥当性について調べた。

(D黄 体 形 成 ホル モ ン(LH)及 び卵胞 刺激ホ ルモ ン(FSH)の 分 泌様式

卵巣摘出ラットにエストラジオール20μgを 前処置として皮下投与 した。 この前処置72時 間後

にエス トラジオール20μgを 投与すると,血 中LH濃 度の増加が投与30時 間後に,血 中FSH濃 度

の増加が投与6及 び30時 間後に見 られ(図1,2),一 方,プ ロゲステロン2噂 を投与す ると,投

与6時 間後 に血中LH及 びFSHの 増加が見 られた。

以上の結果よ り,卵 巣摘出エストラジオール前処置 ラットにエストラジオール及びプロゲステ

ロンを投与 した後に見られるLH及 びFSHの 放出様式が,正 常周期ラッ トにおける分泌様式とよ

く似ていることがわかった。

(2)LH及 びFSHサ ー ジ の 調 節 に 関 与 す る 神 経 伝 達 物 質

正 常周 期 ラ ッ トに お け る排 卵 性LH及 びFSHの 分 泌 は ノル ア ドレナ リ ン,ド ーパ ミン,ア セ チ

ル コ リンな ど に対 す る神 経 伝 達 遮 断剤 に よ って 阻止 され るが,卵 巣 摘 出 ラ ッ トに お いて も,正 常

周 期性 ラ ッ トと 同 じ神 経 機 構 に よ って調 節 され て い るか ど うか を 知 る た め に,こ れ ら遮 断 剤 の 効

果 を 調 べ た 。 その 結 果,卵 巣 摘 出 エ ス トラ ジオ ール 前 処 置 ラ ッ トに プ ロゲ ス テ ロ ンを投 与 して 起

こ るLH及 びFSHの サ ー ジは,ア ドレナ リ ン受 容 体 遮 断 剤 の フ ェ ノ キ シ ベ ンザ ミン,ド ーパ ミン

受 容 体 遮 断 剤 の ピモ ザ イ ド,ア セ チル コ リ ン遮 断 剤 の ア トロ ピ ンに よ って 阻止 さ れ る こ とが わか

っ た(図3,4)。
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(3)LHサ ージの雌雄差 と性分化

ラットでは,排 卵性性腺刺激ホルモンの放出は,出 生直前直後の性ステロイドホルモンによっ

て決定される脳め性分化の影響を受けることが知 られている。そこで卵巣摘出ラットに見 られる

卵巣ズテロイ ドによるLH放 出と脳の性分化の関係を調べてみると,無 排卵を示す,脳 が雄型の

動物(成 熟後精巣摘出 した雄,あ るいは出生5日 目にテス トステロン処置 し成熟後卵巣摘出した

雌)で は,エ ストラジオール前処置後のエス トラジオール投与 によるLH放 出が見 られなかった ・

(図5,A{2),C(11)。

以上の分泌様式及び分泌調節に関する実験結果より,卵 巣摘出エス トラジオール前処置ラッ ト

における卵巣ステロイド投与によるLH及 びFSHの サージは正常周期性ラットに見られ る両ホル

モ ンの排卵性分泌と類同の もの と考えられ,以 後,卵 巣ステロイ ドの促進性 フィー ドバック作用

の実験モデルとして卵巣摘出エストラ.ジオール前処置 ラットを用いることにした。

2.エ ス トラ ジ オ ー ル 及 び プ ロゲ ス テ ロン の 促 進 性7イ ー ドバ ッ ク 作 用 の

脳 内 作 用 部 位

(1)神 経切断の影響

卵巣摘出エス トラジオール前処置ラットを用いて,LH及 びFSHの 放出に対するエス トラ.ジオ

ール及びプロゲステロンの促進性フィードバック作用発現に必要な神経領野を神経切断によって

調べた。大脳辺縁系から視索前野領域へ入る神経繊維を内側視索前野の上方で切断す ると,エ ス

トラジオール投与後のLH及 びFSHの 分泌増加が消失 したが,プ ロゲステロン投与による分泌増

加は影響を受けなかった(図6及 び7の 上)。 一方,視 索前野領域から視床下部内側底部へ向か

う神経繊維を内側視索前野の尾側で切断すると,`エ ス トヲジオール及びプロゲテロン投与後の

LH及 びFSHの 分泌増加が阻止された(図6及 び7の 下)。

以上の結果より,エ ス トラジオールの促進性フィー ドバック作用の発現には視索前野上方の神

経領域が重要な役割を果た し,プ ロゲステロンの作用発現には視索前野内の領域が必須であるこ

とがわかった。

(2)ス テロイ ドホ ルモ ン微量脳内留置の効果

ステロイ ドホルモ ンの全身投与の代わりに,微 量のホルモ ンを二重ステンレスパ イプを通 じて

大脳辺縁系一視索前野の諸部位に留置 し,LH及 びFSHの 放出が起こるかどうかを調べ ることに

よ り,ス テロイ ドホルモンの脳内作用部位を明 らかにしようとした。エス トラジオール結晶を分

界条床核,外 側中隔核,視 索前野視交叉上野に(図8),あ るいはプロゲステロン結晶を内側扁桃

核,外 側中隔核,視 索前野視交叉上野,視 床下部前部,ブ ローカ対角帯核に留置するとLHの 放

出増加が見 られた(図9)。 また,分 界条床核へのエス トラジオール留置及びブローカ対角帯核

へのプロゲステロン留置によってFSHの 放出増加 も引き起こされた(図10,11)。
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以上の結果より,分 界条床核のエス トラジオール感受部位を含む大脳辺縁系領域にエス トラジ

オールが作用 して,LH及 びFSHの 分泌に対する促進性 フィー ドバック作用が発現すること,一

方,ブ ローカ対角帯核のプロゲステロン感受部位を含む視索前野にプロゲステロンが作用 して促

進性フィー ドバック作用が発現することが示唆された。

3.性 腺 刺 激 ホ ル モ ン 分 泌 の 日 内 リズ ム 形 成 の 神 経 性 機 序

卵巣ステロイドホルモンの促進性フ塚一 ドバック作用は,LH及 びFSH分 泌の日内リズムをス

テロイ ドホルモ ンが増強することによって発現することが考え られるので,LH,FSH,プ ロラク

チン分泌の日内 リズム形成を支配する視索前野内の神経領野を明らかにしようとした。卵巣摘出

ラットにエス トラジオール50μgを 投与すると午後3時 頃にピークを持つLH,FSH,プ ロラクチ

ン分必の日内 リズムが認められた。生体 リズムの脳内時計として知られる視交叉上核を電気破壊

すると,LH,FSH分 泌の日内 リズムが完全に消失 し(図12),プ ロラクチ ン分泌は律動的となっ

た。視交叉上核の吻側方にある視索前野視交叉上野の電気破壊によってもLH,FSH,プ ロラク

チン分泌の日内リズムは消失 した(図13一 ヱ5)。

以上の結果よ り,土 ス トラジオール投与によって現れるLH,FSH,プ ロラクチン分泌の日内

リズムは視交叉上核及び視索前野視交叉上野の神経機能の統合によって形成され るごとが示唆さ

れた。

結 論

本研究により,エ ストラジオール及びプロゲステロンの促進性 フィー ドバック作用の神経調節

において,こ れ らステロイドホルモンの感受機構と して,ま た時刻決定機構として,大 脳辺縁系

一視索前野が重要な役割を演 じていることが示唆された。本研究の成果は,こ れまで不明な点が

多かった大脳辺縁系による性腺刺激ホルモンの分泌調節機構に新しい知見をもたらすものと考え

る。
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審 査 結 果 の 要 旨

性腺刺激ホルモンの分泌に対する卵巣ステロイ ドホルモソの促進性フィードバ ック作用部位に

ついては,こ れまで視索前野 ・視床下部を中心に研究がすすめられてきた。本研究はラットを用

い,視 索前野 ・視床下部の上位中枢 として知られる大脳辺縁系にも注目して,性 腺刺激ホルモン

の分泌調節における脳内部位の役割を明らかにしようとした。

供試ラヅトは,正 常周期性のものに比べて成績の解析が容易と期待 される卵巣摘出ラットを用

いることとし,先 ずその妥当性を確かめた。その結果,LH(黄 体形成ホルモン)お よび:FSH

(卵胞刺激ホルモン)の 分泌様式からみて,卵 巣ステロイ ドホルモンの促進性 フィー ドバック作

用の実験モデルとして,卵 巣摘出,エ ス トラジオール前処理ラットを用いてよいことを確認 した。

これを用い,卵 巣ステロイ ドの促進性フィー ドバ ヅクの脳内作用部位を明らかにしようとして,

神経切断の影響およびステロイ ドホルモン脳内留置の効果をしらべた。その結果,エ ス トラジ

オールおよびプロジェステロンの作用部位が,そ れぞれ,大 脳辺縁系および視索前野内にあるこ

とを示唆する知見を得た。

さらに,性 腺刺激ホルモンの日内リズムの神経支配について検索し,:LH,:FSH,プ ロラク

チン分泌の日内リズムを支配する視索前野内の神経領野を明らかにした。

本論文は以上の研究成果をまとめたもので,脳 内における性腺刺激 ホルモソの分泌調節機構に

新知見を加え,家 畜繁殖学に貢献するところが大きいと評価 された。 よって審査員一同,著 者

は,農 学博土の学位を授与されるに値すると判定 した。
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