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ロゲンを投与されても雌性行動をしないが、中隔を破壊された雌雄では雌の性行動が完

遂することから、雌の中隔の抑制力に雌雄の違いがある可能性が考えられる｡本実験で

は雄の申隔にエストロゲンを植えても雌性行動は促進されなかった｡したが、て雄の中
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ステロンの抑糾効果を調べた。それらの部位を破壊した雌ラットでもブロゲステロンは
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報告は皆無である。そこで中隔を破壊し、ロードーシスを小才ようになった雄ラッ?ヽで

プロゲステロンの抑制作用を検討した。その結果、プロゲステロンは雌性行動を抑制1

かことからプロゲステロンの抑制作用には雌雄差はないことが明らかどなった。
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　次に、プロゲステロンの性行動抑制効果の作用機序を明らかにする目的で、プロゲス

テ[にべ阿印こ払拭剤であるRU486の性行動に対する効果を調べた。その結吸、RU486は

プロゲステロンと同様の抑制効果を持ちうることが分かった。RU486はプロゲステロン

受容体と紹介するが遺伝子の転写を促進する活性をもたないこ

の抑制効果は転写前で発揮される可能性が示された。さらに、

とから、プロゲステロン

抗プロゲステロン受容体

を用いた免疫組織化学により担床下部におけるプロゲステロン受容体の発現を,凋べた。

エストロゲンによって腹内側核と視索前野のプロゲステロン受容体様シグナ

゛認められたが、プロゲステロンまたはRU486で前処置することによりそれら

はいずれも濃度依存的に減少することが明らかとな･った
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次にブロゲステロンの性行動抑制効果の作用機序を明らかにする目的で、ソロゲス

テロンご容体桔抗剤であるRU486の性行動に対する効果を調べた..､その詰緊、RU486は

プロゲステコンjご同様の抑制効果を持ちうることが分かった。RU486はプロゲステロン

２容体と詰物するが遺伝子の転写を促進する活性をもたないことから、プロゲステロン

の抑制効果は転写薗で発揮される可能性が示された。さらに、抗プロゲステロン･1･容体

を用いた免疫組織化学によIJ担床下部におけるプロゲステロン受容体の発現をI悶べた、

その結眼、エストロゲンによって胆内利枝と揚水前野のプロゲステロンぐ容体様シグナ
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ンが排卵前目の午前中に一過性に分泌される。このエストロゲンの増加の数時間後から

性行勤がみられる、また　排卵前日には、エストロゲンの増加後に、プロゲステロンの

づ訓令の増加が｡匯られるが、急性卵巣除去実験では(Moreincs and Powers. )977)｡そのプ

ロゲステロンはエストロゲンのロードーシス促進作用をさらに強める働きをもつことが

示唆されている｡
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中枢神経系には蔭吽行動を促進的あるいは抑制的に胆御する判I経機構が存ﾀﾞ|

している。視床下部腹内側核ぐＶＭＨレは雌性行動制絢においてホルモン哲報を受ける、

重要な役割をもつ（Pfaff et al、1994: Yamanouchi el a1、1985c･）。甦･ラットのＶＭＨを電気

刺激するとロードーシスが促進され（Pfaff and Sakuma. ）9791!】、逆にこの部位を破壊す

ると抑制される（Mathews and Edwards、 1977: Raiendren elal.､1991）、また、エストロゲン

投与によって服内側核や椎雲仙野（ＰＯＡ）、弓状核を含む担床ド部領域でプロゲステロ

ン受容体の産生か誘導される（Blaustein and Turcotle､ 1989: Romano etal.､1989）。行動実験

においても、ＶＭＨへのエストロゲンの直接投与によってロードーシスが促進され

　（･Barfieldand Chcn. 1977 Rajendren et al.199））、プロゲステロンを直接投与すると、エ
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－ド一一シスのみに働＜橋脳周囲灰白質(CG)(Yanlanouchi et a1..199印があり、中隔の雌

雌力抑制力は中脳中心灰白質にいく可能性を示唆する報告もあるrKondo etal..1993).

　中隔の抑胆力がエストロゲンによりどのような影響を受けるのか未だに明らかではな

い。雌ラットの中隔へ、エストロゲンに枯抗する作月｣をもつ(Baleand Dors;l.1995:de
ｊ

ongemlL］986）dihydrotestosterone.を柚え込むと、エストロゲン誘起のロードーシス行動

が抑制される（Tohet and Rallm. 1982;･　とい引用接的な証明報告はあるが、直接エストロ

ゲンを投与した実験はない｡その点を明らかにするため、本研究では、雌ラットの中隔

にJ.ストロゲンをうえ、雌性行動の発現を調べる研究をおこなった（2章いい川徊のすぐ

腹鰭部に位置する視索前野(POA.)も破壊されると、ロードーシスが強まることから、

抑制的な働きをもつと考えられている、この抑制力は、中隔とは独'､yしており

(Yamanouchi and Arai.1990)、中脳中心灰白質の機能に影響を及ぼすと考えられている。

視索前野へのエストロゲンやプロゲステロンの直接投与はロードーシスを促進するよう

に作用する(Yanase and Gol-ski､1976)ことも報告されており｡視索前野の拍]制力はエス

トロゲンやプロゲステロンで解除されるものと考えられている。このように、前哨の視

床下部腹内側核の促進力や中隔や視索前野の抑制力はﾄﾞ位脳幹、特に、CG(MCCarthy et

al.｡1991:Sakuma and Pfaff､1979)に働いて、雌性行動を制御していると考えられる。

　また、セロトニンニューロンが雌の性行動を抑制していることが、占くから明らかに
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－■ －r"ン4ぺ悩'･.7･i･7･りけ.･j!｀､か1･i.!･111°4tllj!'.｀II･i;4lf、ぞの抑掟に関わ・パフいるニ･回り

破壊実験なとづ刊｣らかにな(でいろ、!雌ラ･ソトの中脳の背観経糾ﾛ=奴ＤＲＮ･ドイリパ1百.I･!を

破壊するごロードーシス発｣珍に必要々エストロゲンの量が低くむるIYamanouchi eoL.

1990).逆に、yl昌膜り激を行ヤとロードーシスが抑制される(Arendash and Go､･ski.)り831)．

また、ＤＲＮの馬.膳部を切断すると強いロードーシスが生じる(Kakeyama
and Yj.=lm;lno1.1chi、

1997)。DRNは最も多くのセロトニン神社を含み(･Paxinos.1985)、その七ロトニンニこ7.

－ロンよ妬痢こ神経線組を投射していろ｡特に、ＶＭＨやPOAにい＜セrいニ

ンがロードー一一シスの抑制に関与している可能性がある｡、2亭:では、ＤＲＮに帽

ロゲンを投勺庖、その部位の抑制力とホルモンの関係もしらべた

３　雌性行動抑制機構と性差

　雄ラッドムエストロゲンを投与されても雌塑性行動をほとんど示さない

ノニコ.一口

I'IT接エスト

(Yamanouchi and Aria. 1976)が、中隔を破壊されたり、切|析された節ラットは、鯉

型性行動をするようになるぐKakevama
and Yamanouchi、 1992:Kakevama and Yaman､111chi｡

1994; Yamanouchi and Arai. 1985h: Yamana!chi and Arai. 1975: Yamanouchi and Arai､ 19781)､、

前述のように前ラッフヽにおいても中隔は抑制的な働きをもっていることから、その抑制

力に雌雄差があることで、雄は雌の性行動をしない可能性がある。さらに、抑制力とエ

ストロゲンの作用の関係が、雌節穴を生み出している可能性が十分に考えられる

{Yamanouch.1997}←･方で、雌で抑制力をもつ中脳のDRNは、緬においても強い抑制力

をもち、破壊したり、切断すると、雄でも雌の性行動をするようになる。さらに、中隔

の抑制と、背鰭縫線核の抑制力を破壊や切断で同時に除去すると、雄でも雌と同じ程度

のロードーシスが生じるようになる(Kakeyama and Yamanouchi. 1994)。そのようなこと

から、2章では、雄の中隔にもエストロゲンを直接投与し、ロードー-シスの発現について

司べた｡。
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-J 不日‥1゛･ﾀﾞ｡シフ(ﾌ)柳川作肝昨轍

　フ「･ケ'ﾆz. ‘l.7-'.･･ ン:よ|ltfl･.･jりI.!･II'|ご9.'.｣≒JIJ'JS､‘.おｔ ･･･'･訓JJi.lf!Cj.11'.I々|‘'|-:JIJだ･jl'“･こ:‘j...゛;j
･ご1:、抑制的な作用タリでJ

ことが占くから知られていごへrl
lヰプロゲステＵ｢ﾝ濃度の高い妊娠鼎　Ｍ､ｎｌｉ．｜りﾌﾌ・や

授乳期(S5dersten and Hallsen.1981)のラットではエスドー･ゲン々投り犬でもロ‥ドーシス

の発現は低い.．さらにプロゲステロンはイタチ･ＩＭａｒｓｈａｌ１．１９４引　やウ寸ギ

　(Bcyer､1969べ二おいて柳生行動に抑制的に作用するといｙ貼り･がな.M1てこ回､ろ．　この

ように、ゾロゲステロンにt交尾排卵引1物でも、自然排卵動物でも、雌の性行拗に対し

て、促進的:ﾆ脂くばかりではなく抑制|かニも働くことがわかっている.、第万々:から７ぴ

まではプロゲステロンの雌性行動に対する抑副作用の解明を行った。

　プロゲステロンの桐胴作用は、エストロゲンの投与時間との関係によ｡-Jて生じること

は分かっているが、ラットにおける絹かな検索は行われていない。３章ではエス1ヽロゲ

ン投与の前後に時間をかえてプロゲステロンを卵巣除去ラットに投り恚、雌性行動発現

への影響を調べ、抑制力の生じるタイミングを明らかにした｡

　プロゲステロンの抑制力が、脳のどこで作用して生にるのか調べられた実験は少な

げ｡フyJゲステロンを直接VMH(Rubin and Barfield.1984yや中JJI｀剱Uy部(Morinand Fcder.

1974)に投与すると雌性行動が抑制されることから、それらの部位が、プロゲステロンの

抑制作用に関係していると思われる。しかし、今まで述べてきた、中隔、視素前野、背

側縫線核の抑制力とプロゲステロンの抑制がどのように関係しているのか調べた報告は

ない。そこで、５章において、それらの部位を破壊した雌ラットでプロゲステロンの抑

制作用がみられるか調べた。また、プロゲステロンが雌の性行動に対して促進的な働き

をもつことを示す実験は多＜あるが(01ster and Bhlstein､ 1988: SchaefTerct al)986)、雄

ラットにおいて抑制的に働くかと誦か調べた実験は皆無であるレ前述のように中隔を破

壊されて雌性行動を示すようになった雄ラットでプロゲステロンの抑制力を検討した

　陥章レ、

10

| 之



＝ 〃

―
－
Ｊ

ＪＩ－－み
不

乙
ｈ

ｏ
Ｆｌ

↑
Ｉ

り
↑

一
ｊ

|､べ';
ｊ･

汀Ｘ

－’㎜

　Q-●

１

[≒ 内 ごのエストLﾌｹﾞンｙゾＴ･･ゲステロンの佐|目

かヮロゲステロンの作丿忙こ紺|17りヅ.か;:于ろT-ストロゲンの作丿出

牛.にるものてある.鮒ぢこえられてい疋=

ステロイドホル千ンはコレステロー-ル.よい|イ川とされる　ブロゲステロン

ステロイドの　一種で浦詫、他のステロイドホル千ンの中|則じ射物として
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j対比

堤であ

る｡才･ﾉ､'、こ7一一スいIコゲンはブロゲステロンやアンドロステンジオンなどを経て節終的に

は17ベーターJ.ス1ヽラジｙ｡一ル、エストロン、エストリオール芦して存在する　プロゲ･ス

テロンが黄体や胎盤、卵胞にほぽ限定されて分泌されるのに比して、エストロゲンは芳

香化酵素アロマタｰ－ゼに依存した生合成｡過程を経ることで脳を含めた柳々な肱|･僕吊‘で

産生調節を受けやすいことが予想される｡｡また、エストロゲンとプロゲステロンは脂溶

j｀生であるため血漿中では９８％がステロイド結合グロブリンと結介して可溶ｲ

る。血液脳関門はタンパク貿を容易に通過させなことから最終的に脳の朗|胞にj

の は遊離型のステロイドであると考えられる。

神経細胞内のステロイドの機能発現には大別して２つの経路が知られ、第 に:よステ

ワイド・核内受容体複合体の転写囚ﾌﾞ白0･Ma】]ev etal.｡1991)として、第‘｡には何らかの細

胞膜受容体を介したものとして作用すると考えられている。前者は遠隔の標的部位への

情報伝達モデルとして先鞭をつけた古典的概念であり、その作用様式から数時間から数

日の作用時間をｲ]'する。事実、卵巣除去雌ラットにエストロゲンを投ﾘ･して性行動を誘

導するには１０時間以トを要する。もっとも、これは単にi則云子発現のタイムラグを反

映しているばかりではな＜、エストロゲンにより生理的に有意義な抑制性、促進性の相

反する機能調節がおこなわれていることも考慮に入れる必要がある｡、ステロイド・核内

受容体裕介体はTI量体を形成して直接にDNAの特定の結合領域ぐステロイドj£答配列)

に結合する。J.ンケファリン薗駆体ぐZhu and Pf�T.1995侑コードする遺伝了･のプロモー

ター領域にエストロゲン受容体の応答配列が存在することと、エストロゲンに対する生

理応答には関連性が見いだされるfHoltzman et a].1997; Nicot el al. 1997).、また、近年い

わゆるオーファン受容体の検索によって新しいタイプのエストロゲン受容体も発見され
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･刀、/い.にい11ヽJ削喫‘７料f似討抑り受容体'ごはJIH鮒=

脚｣しうるモデルとレこ考えられている、顛胆|･判翁助

四竹匯スで押|ツ）スぅド「イド作用

―
－
Ｉ

直拐関リすぶ則ズレにごJPAG

おけるＧＡＲＡＡ々容体を介したﾌﾞ｣ロケツテロンの忖陪穏促進効I抱MCCarlhy etal..19951

挙げ｀られ.る，ＧＡＲＡＡ･受･容体は=五星体のCIイオン畢膜ぐ･容体駒田友してお凪　冊胴体ド

メインにベンソジアゼピン、プロゲステロンの結句サイドをし'Tハ　さら

提内･2容体のシグナルカスケードにばブロテインキ十一ゼが介在する経

としぶきされていかJoel eta]｡1998にレも考える必要がある｡

　
　
　
　
Ｉ
Ｉ

Ｉ
Ｉ
　
　
　
ｈ

jTエス1ヽロゲン

朽が存在するこ

　以11、多くの巾崔性が考えられ、それは特定のステロイドホルモンシいう甲づの分

を引き全にして多様な反応を引き起こすために数多くの調節l大Iｲ･が用心･lされている二

を小すことにもなっている、さらにプロゲステロン受容体は転写調節レベルでのエス

ド
　
レ
’
卜

ロゲン受容体との相Tりで作用があることも示されているぐKraus etal..】995ﾄ，このようなこ

とから、プロゲステロンの雌性行動の抑制作用は、神経細胞の膜十、または校内におい

て、エストロゲンの神経細胞における作用、例えばエストロゲンまたはプロゲステロン

受容体合成などが考えられるが、P-45oの阻丿消｣によりその効果は失われるぐHsu､199a)

4章では、プロゲステロンの抑制の作Jlj点を調べる一一端として、テストステロン誘起の

ロードーシスに対するプロゲステロンの抑制効果を検討した｡、さらに、エストロゲンの

どのような作用をプロゲステロンが修飾してロードーシスを抑制している明らかにする

目的で、プロゲステロン受容体格抗剤であるRU486を投与して、受容体の免疫組織学適

た法により板床下部のプロゲステロン受容体陽性細胞の数を調べた（7章）。，
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雌性行動抑制中枢に対するエストロゲンの作用とその性差
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２･ぴ　!|怜性行但抑制中枢に対するエストロゲンの作jlけ子の･|゛j

炭床jヽ'i,･i･i=i;JI,i･り|.丿ヽ,･1'J:ij.!il‘ふljl･X..'M H j を破JjﾄﾞTれ/T消ドハソトーyl訓1土丿徊刈1

and Edwarふ.1977: Rjlierl【lrelljｴｌｎｄＤ１】ｄｈｊ･ｖ．１９９い.j』･

tl･゛目丿働の低ﾄ今拍蛸Ma､he､､s

の部位ﾀ川し気剌j『聖よ性行勁ﾎﾟﾘ』1¶

進するぐPfafTand Sakuma. 1979）こたかｊ､、ＶＭﾄにt廊IIMのロｰ-1･ヽ.｀-･-シス促漸機梢港川l心を

なすい;）と考えられている.、しかし、ＶＭＨを破壊された雌ラットでもモノアミン枯渇剤

であるレセルピンや投与されると性行動をポすようになるCYamanuehhmd Arai.1979に

とか紀　J.ストロゲンはＶＭＨ以外の神経系にも作用して性行動を,帽ii｀にているものと思

われる｡

　外側中隔野(LS:･　は雌の性行動に対して抑制力をもつ(Yamanouchi and Arai. 199(矩顛

ハムスターのLSを電気刺激するとロードーシスの持続時間が抑＜なることも知られてい

る〔Zasorin、1975〕。さらに雄ラットでもLSを破壊されるとロードｰ-シスを小すよ引ﾆな

る(Nance el al､1977: Kondo etal、)990)ことから、LSは雌の性行動の性分化に重要な俄き

をしているものと考えられる　CYamanouchi､1997)。

　最近になって、エストロゲン受容体ｍＲＮＡがLSで検出されている(Simerly et al、

1990ト==またヽＪ｡ストr'ゲンの性行動促逆効果を阻害する(Bale and Dnrsa､ 1995: de Jonge

et al.、1り86)dihvdrotestosteroneを中隔に植え込むとエストロゲンによって引き起こ される

卵巣除去ラットの性行動が抑制されることも示されているぐTohet and Baum､ 1982）。これ

はエストロゲンが中隔に直接作用する可能性を示すものである、本実験ではこの点を明

らかにするため、閥値以下のエストロゲンを投与された卵巣除去ラットのLSヘエストロ

ゲンを直接投与して性行動に対する影響をみた。さらに雄ラットLSにおけるエストロゲ

ンの働きをみるため、雄ラットにおいても同様の実験を行った｡、

　性行動抑制機構は下位脳幹にも存在する。背側縫線核（ＤＲＮ）を破壊されると雄でも

雌でも性行動が促進されることから、この部位は抑制機構として重要である（Kakeyama
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cl a】..1り97: YamamMlchi el.;II..19卯レ　ＤＲＮの‘心気刺派出ljドでドづ四･)１

する(Arcnda41 and G。･ski.lq87り．この抑制ﾉJはＤＲＮの士て川ヽニンニ.-1

１

バリづf押|

ロンドよそ目,の

ごある｡ＤＲＮではエストロゲン受容体鮒セロトニンの共存は､]Ｊれてい々いが、ＤＲＮに

ぱエスト

の目的

てあ.ろ

斗

ら

材料と方法

るとの邦匹がある(A)veS el al.19981)∧本実験の{ベ　ーつ

おけるエストロゲンの直接的な影騎を|り}らかにすること

　Wistar系の雌雄ラット（･220-260幻を用いた．以下の令ての実験では動物は　･定混度

　（23-26℃）、一一定照明（･14h:10 h、明:l印で飼育したものを川いた.ペントバルビ

タール麻酔ドで、それぞれ精製、卵巣を除去した後、外耳道より歯の位置を5mnけに設

定した脳定位固定装置下で22ゲージのステンレスチコ.一一ブ李LSまたはＤＲＮへ固守するＦ

術を行った。８匹の顛ラットと９匹の雄ラットにはチューブ先端をブレグマ､より4.6ΓΥlnl

ﾄ'、後ろに0.3mm、ﾉIご右1.()mmの位置へ囚定した(･それぞれLS、mLS群レ、９匹の郎

ラットにニは同様の位置に右側LSへのみチューブを固定した（･rLS群ト．ＤＲＮへのガイド

チューブ囚定はブレグマより6.4mm下、後ろに7.8mm、正中の位置へ囚定した（ＤＲＮ

?射、また、対照群として、LSの位置と同じ位置ヘト下のみブレグマから］｡6mmドろし

たグループ帽|］意した（CX群）。これらの固定手術はデンタルセメントを用いて行い、

予術後はガイドチューブ上端より27ゲージのステンレスワイヤーで栓をした｡

　ガイドチューブ囚定手術の２週間後より２週間おきに３回の性行動観察を行った｡テ

スト１では中和度のロードーシス発現を引き起こすエストロゲン･晨を検討するため、

1.5μg/kgのＪ-ストロゲン【EB、5μg/l m】ゴマi･llD　を皮下注射し、４４時間後に0.5mgの

プロゲステロン（P、0.5mg/0.1mlゴマ泊）注射の後、さらに４時間後に性=行動観察を

｡●･‾　　l
r』'った｡、
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ゾ完備図=･ら1 0 11肛ljいて封入しかものやｶ……´ドづ･､-､､一之ﾉ｀デダド.’.-411i入ﾌ．､か　また、被爆

時間はF囮=同抑耳I浮

かわりにコ．スデロー-ルを植え込んだこ

　性行動観察は赤餓尤ドで行動観察川のアクリルケ‥ジμox5ox6旧cnnlに　腸の岐検

ラットと性行動汗験のある若い雄ラッド｡匹今入れておこなった｡　ロードー-シス商

　(ＬＱ：「'一一ｙ－シスノ10マウントx　10(n　を記録し、骸の勧誘行動であるホッピ)ング

　(HPj　とイヤーうぐグリングい･EW･)の有無もあわせて記録した｡

　行動観察終了後、脳手術を施したラット脳列僕り出し、ホルマリン囚定した後に50um

の凍結切片を作成した、切片はクレシルバイオレットで染色した後、PaxinsとWatsonの

脳地図（Paxinos and Watson. 19851）少用いて脳手術の傷の||

ループ間の平均LQはMann-whitneyのＵ検定、また勧誘行動の

検定をおこなった。

貼‾梁

’
ン
　
昂

が｜な位置を雍,ｙ万万，ｸ'｀

刄
じ 生率はxぐ乗検定により

Table l. IIIridellcesof lol･dnsis.ear wigglinl戸EWl and ho叩i叩（HP）jn eaclリI-｡up

ＵｒｏＵｐＳ
Ｆ

　　　lsl:lest

lrdasis FW　HP

　　　　2ndkヽ吋

|,ordosis FW　HP

　　3rd tesl

l,nrdc-,sisFW　HP

LS

ｍＬＳ

ＣＸ

ｒ【_Ｓ

ＤＲＮ

7/S　　O/8　0/8

1/y’0/9　0/9

3/4

7/9

5/6

0/斗　o/4

0/9　n/9

1/6　0/6

7/

５

３

８

/9

／

９／

５

４

ｑ

/6

　1/8　2/8

¨O/9　0/9

　0/4　0/4

　2/9　3/9

　0/6　0/6

7/8　　0/8　0/8

3/9゛“ 0/9　0/9

4/4　　0/4　0/4

8/り

4/6

0/9　0/9

0/6　0/6

？＜0.01 vs. 1,S,rl.S and DRN gmups.and pく0.05 vs. Cx gmup･

“pく0.05 vs. rLSgmup･

“゛P<0.05 vs. LS,rl｡S and Cx gmups･
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Fjqure.I　Efiects cf the intracerebra目mplantalion of estradiol on lordosis behavior in male and female rats.

A: The mean L.Qs ol LS. mLS and Cxgroups in threelests.Female and male rats received implantaiicn of

guide cannLJia in the bilalera目ateral septum ([.S and mLS， respeclively].ln lhe Cxgroup,the cannula was

implanted bijalerallyinto the cortex jn female rats,Three behavioral tests were performed at 2-week iniervals.

ln the lsl. 2nd and 3rd lest，animals received no inlracerebral implantation， implantaiion of eslradiol or

cholesterol,respectively. Allanimals were injected with a subihreshold dose (1.5 mg/kg)of eslradjol benzoate

and 0.5 mg progesterone before the lest. For delails onhe experimental procedure, seetext.The numbers in

the parentheses are nLJmbers of rats used.

B:ThemeanLOsofrLSandDRNqroupsinthreetests.Female rats received implantalion of guide cannula in

the right side of lhe lateral septLJm(rLSl or the dorsal raphe nucleus (DRN).Three behavioral tests were

periormed as descrjbed ahoveパP＜0.01 vs.l sl and 3rd le畦vs.the mLS and Cxgmup in lhe 2nd test.

＃Pく0.01 vs. l st and 3rd lest, vs.lhe DRN group in the 2nd tesl.
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　ラヅバー･　レ言こ

に均L(y.t l nカ

がＥｗをしめしﾉt

が忖

ドシ

1/

ｊ
タ

し

ん訣ヅ頌にトソトカけ7-－ 1……一一シでy､.7に|汗かが汀al貳ヽ］、今で心肝で

　Cげ壇にごあ･9か（Ｆｉｇ．ＩＡ．ＢＩＪ･． 匝湊行利にい匹のｒ）ＲＮでト､j l･ヽぴ･Dみ

これらの結果･はテストド､?の､T.スト･「Lゲン万一ノロゲステロンの投/.隔:

汗」ﾆ勤分別の闘仙であろこと今示している。また、m･LS辞のうツトL口匪のみが口-･

スを､八二LOは２（レごあった｡

7-スト２でげ(ﾌＸ、ＤＲＮ群のラットがテストレとほぽ同程度の平均l一Ｑであったのに対

〃.〃

　k

に

、LS#Iレ……･I乙Jijlj)-80士5.3)ではテスト１　ぐ｢X0.()|)とＣＸ群ぐ(x0.01)に比べてｲ|'

政に平均L()が高かった(lx0.01)………rLS群の.'ヽ|‘≒だjL.Q･もＤＲＮ芹|に比べて高い仙を小した

　S<0.0目。l｡S群hLS郡ではともに勧誘行動の発現もみられたがテストト他の群との比

較でも有意な差はみられなかった｡mLS郡の平均LQは、LS群とrLS群よりも低い仙で

あった(p<0.()い。、

　エストロゲンの代わりにコレステロールを｡脳内投り･されたテスト３ではLS辞とrLS准

の平均LQはそれぞれ24.4士5.6、26.3士8.4と減少しか。これはテスト２のそれぞれの結

果に比べて低い値となったり×0.0])ご他の粕でもいずれも低い平均LQとな一一バン

　エストロゲンの代わりにコレステロールを脳内投与されたテスト３ではLS肛とrLS屏

の平均I.Qはそれぞれ24.4士5.6、26.3士8.4と減少した。これはテスト２のそれぞれの結果

:こ比べて低い値となったりx0.01)。他の郡でもいずれも低いヅ｣組.Qとなった。

　組織学的検査では植え込み位置について郡内での個体間のばらつきが認められた

　(Fig.21)。しかしながら、LS、mLS郡ではともに尾側、物詣方lj″1]での若干のばらつきは

認められたヅパ)の、外個中隔野へ植え込みチューブが挿入されていることが確認でき

庖。rLS沿で帽司様の緋緊が得られた。また、ガイドチューブ挿入による背個中隔野の　一

部の損傷がみられた｡、ただし、これらの損傷による性行動への影響はコレステロールの

値え込みによる対照実験の結果によって排除できると考えられる。郡内での植え込み位

硝辻性行動テストの結果には特に関連性は兄いだぜなかった。

　ＤＲＮ詐における植え込み位置も吻個、尾仰丿方向に若十のばらつきが認められた。CX郡

ではcingulatecortexとfrontalcortexで植え込み位置が確認された､、
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側中|㈲野がl,t

-み

ラットのLSにエス?ヽUjう･
、．ふ
／で|| '|翁楠

バ勁Lなか乙･か．また、難ラッiヽ副

″
／
ｆ

ク

ドヘ朽引剥｣濯蝕哺白Iﾚされかが･、爪

印|圃I I;ji･､.'l九で:う'､ﾌヽ/j､･＜、、III'fl!|II l j l;!I･､･1･') み

ン桶九大み'ご帽昨仁|々の;‾トードー-シスのん准がみられた｡ハムスター-の冷

気刺激がロ･‥･,ヽ≒-ｼ･スの持続時問そ短縮させる,りいう報;ljZasnl･inJり751

や、片価ＩＶＭＮへのエストロゲンの直接の楠え込みによって赳Iラヽバヽの性行動が尾賎され

るという報告(Barfield and Chcn､ 1977jがあるこ升から、同一神軽賎内の片側へのホルモ

ン刺激や電気転激は反対側をも活性化することが考えられる｡、

　雌ラットＤ枢神経系にはロードー-シス行動を促進する機購と抑絹する機構が存在する

(Yamanouchi。1997: Sakuma. 1992) !I隔野にロードーシスを柳川的に川御している

組織学的検索:ﾆより、ＬＳにはエストロゲン受容体(Pfaff　and　Kcin・･、1973けその

mRNA(Shughrue et a)･，】997;Simcrly et a】･，1990)の発現が認められる。これらの眼;l訣併

せて今jlllの結果は，雌ラソトではエストロゲンがLSに直接作用して性行動の抑制を解除

する可能性を小している｡さらにこの結果はdihydrotestostemncを顛ラットの中隔野に植

え込むと性行動が抑制されるという報告(Tobet and Baum､ 1982洋支持するものである｡

　一方、Ｊ｡ストロゲンはロー-ドーシス記准機構であるＶＭＮにも作用すると考えられてい

る。今回の実験でLSへのエストロゲンの植え込みがVHNへも作用Ｌたというjjf能性は、

脳室近傍に位置するDRNへのエストロゲン植え込みでは性行動に影響を及ぼさなかった

点から退けてもよいであろ￥。

　ＶＭＮとLSは独¨､yしてロードーシスを制御していると考えられている　ぐPfaff､1994レ、

組織学的にも中隔野とＶＭＮを連絡する神経線緬は密ではない(Slaiger and Nurnherger、

1991; Risold and Swanson. 1997)。しかし、中隔野の出力縮緬を切断するとＶＭＮのエス

トロゲン受容体量のll昇が認められる(Chen et al.｡)992)ことから、中隔の抑制力は間接

的にVMNに作用している叫
ム
目R性は否定できない。
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が必要である

し
こ
　
レ
し

，匹一ドーシスの発坦ににtエストロ･ｙンがＬＳﾇｒＶＭＮにliII!指

いえる,．ＬＳとVVINでぐ容されかホ.,吃.j -'IT.-ン･l'･JIJ,11･lj';111.t:Jヽ｣||.!|｣|･j:･ij‘
.||!｀･;･i･jf

4･;彭パツ・ド・らくばＣＧなどの

■Jd..-.　　　　・　　－

汐･ラッリぶの抑雛ﾉ.Jを神経切

づ削剱新ヽで云達されるものと.べえられる

断によって解除すると雄でもr･‥ドーシスを小すよヤこ

なる(Nance cに,L.j977 : YIlma,louchiaTldArai. 1975にとから，LS圧制浦Jの性分化を生

み出レじいるご考えられる。今回の結果から却のLSは剋LSよ;バパー｡ストロゲンに対する

ぷ受性が低いことが予想される。しか し、LSにおけるJ.ストロゲンご容体発｣見の酋雄治

については茸ylﾓのところ報告はなぃ｡。また、近年従来のエストロゲン受･容体(alypぷ

に加えて新規の・容体が甲凛これた(･13 typenKuiper and Gustarsson. 1997)一八7'-ストロゲ

ン受容体13のLS尾側での発現量はa typeにくらべてかなり低い(Shughrue et al.｡1997にと

を考え併せると、性行動に関してはa typeが機能を担っているといyll｣'能性が高いと思

われる、さらにLSでのシナプス菰成に対するエストロゲンの影響は雌のみで観察されて

いる(Miyakawa and Arai､ 1987)ことから、性行動の性分化はLSと他の部位との神経連絡に

雌雄差が生じたためである可能性がある。

　ロｰ-ドーシス抑絹機構はLSだけでなくＤＲＮにも存在する。ＤＲＮを破壊すると雌の性行

動が促進される(Yamanouchi and Araい985b)だけでなく、雄ラットでもロードーシスが

発現可能となる(Kakeyama and Yamanouchi､ )992)。セロトニンニューロンの抑糾力は内

側前脳東を通って前脳に伝達されると考えられているぐParent et al.｡198ﾄ|。最近になって

ＤＲＮでもエストロゲン受容体の存在が報告された(Alves et al.､1998)が、今回の紡果では

ＤＲＮにエストロゲンを植え込んでも性行動には影響を及ぼさなか９だ。ＤＲＮの抑制力は

エストロゲンでは解除されないと考えられる。

　ＤＲＮはＪ｡ストロゲン情報を受ける視床下部(Canteras et al.、1994)やLS(Risold and

Swansonj99711から人力を受けている。ＧＡＢＡＢ受容体の作動剤によるロードーシスの抑

制効果はＤＲＮを破壊されたラットではみられなくなるぐKakevama and Yanrnonouchi､1996)
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　・　　　　　　　　　　　　　　　　・

ことから、ＤＲＮはＧＡＢＡニューロンと機能的に連絡があると思われる｡また、エストロ

ゲンはＧＡＢＡニュー一ロンヘ影響をもつことも報告されている(Herbison and Fene)(､n､1995)
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ごにＰを投づ玉か｣貼合yt強い抑制効9.5がみられ、ハムスタ‥におけ

(DeBo)d ct al.｡19ﾌ6;　と‥致した｡さら

づここにＰ

るﾔ|に

エスドコゲンの２７回=間前より４０時問前

を投与する八日ヽ一一ドシス抑排効果はみ､っれたが、エスlヽロゲンづii]財 にPを投

'川ご≧場介よ.ヤド均ＬＯｊ高くなｰバユ．この結り剔.ﾆﾚrJ､トロゲン投'j･の２７時間前から

４０時眼前までの1川はPの抑制効果は生にるが、その幼眼は２ １!Ｌ田丿以内に投ﾘ､された

場合より

y1時間萌

が、

も収いことを示すものである。また、今回の実験ではエストr[ゲン投与の１

ｎこPを投与したテストではその佃唆の時間に比べてややLQのﾄ昇がみられた

対照群では引fllのホルモン処理や性行動経験がLQに影響しないことが硝かめられ

ており

よ

、この結吸がPの生理的な作用であるのか実験手続きl ･.の問題であるのかは決定

出火なか｡lバン

一方エストロゲン投与後２４時間まではPのロードシス抑制効果がみられたが、２７

時間以降は全く抑剖がみられなかった，ラットでは今までエストロゲン投与後の調査

がなかったが｡この結果から２４時間後までぱ効果かがみられることが明らかにな｡J

士ハムスターでも２４暗明までば効緊があることが保証されている

が、

｛Zucker 1967｝

それ以降についての調査がない。エストロゲン投与後３６時間後に投与されるPは

ロードシス発現に促進的に働＜ことが報告されており（Zucker､）966）、今回の結果で

Pは２７時間以降は抑制作用を示さず、２７時間後頃からPのロードシスに対する鯖き

は促進的作用に変化する口」‘能性が考えられる。

　雌ラットの性行動はエス1ヽロゲン枯抗剤によっても抑制を受ける。エストロゲン受

容体の枯抗剤のひとつであるCI-628はエストロゲン投与の２４時間前に投’J-しても

ロードシス抑制効果がみられる（Landau l97剥。同様に、CN-55は非ステロイドのエ

ストロゲンt.JI. 抗剤であるが、J.ストロゲン投与の２４時間前に投与してもロードシス

を抑制する　tArai and Gorski.1968）。
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勣を促進yPowers.1972:Ruhi11

j胆い溌1lbin and Barfield. 1984j

はプn･ゲステロンご容体ほ袖脳から下位脳幹まで比較的

知られている（Kal。ct al.｡1978:MacLuskv and MCEwen.
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割聡ll浪yT訓j

ロゲン(T｀|-628今Ｊづいぺ'．

あるぐHanscn and S6del･ste11.1979

－７ ｒ･アﾉ＿.｀ 　 ●

ｙ ゝ rにべこ中枢神経系に直接作用して出剛士

and Barfieldパ9即,:Yanase and Gorski..197削あるいは伺
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1ノ

一

割において

広範囲に分高几ていることが

1978;Turcone.and Blaustein、 1993卜、また、去勢雌ラットでは、エスフヽロゲンは投り･後

２４時間1引受に板床'jヽ'･､.I=li･1;l'IJ･.t虻ごのプロケ'ステロン受容体のｍＲＮＡﾘ?牛.を誘導する

　(Romann m止パ989J　ことが報にされており、プロゲステロン受容体ｍＲＮＡのアンチ

センスオリゴヌクレオチドを視床下部腹内側核に注入するとプロゲステロンのロード

シス促進作肝がみられなくなるぐ02awaetal.パ994）．.人工のことはエストロゲンによ

るブロゲステロニハ・･.7容体の誘導がロードシス発現制御のｰ一環であることを示すもので

ある。また、エストロゲンと同時に多量のプロゲステロンを投与するとエストロゲン

:こよるプロゲステロン受容体の増加が抑制される【Mogui】ewsky and Raynaud、

i979)。これらのことからプロゲステロンのロードシス抑制効果はエストロゲンによ

るステロイに2容体制御と関わりが深い11｣'能性がある､。

　剥迩は、ロ･一一ドシス発現において抑制性拙御から促進性l｢｣御にスイッチするプロゲ

ステコン作田の分子機構を明らかにする必要がある｡、
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MCEwen.1978:Wkjnd Rlrsnlls.1984}の……2･容ｲ4=J ;･!jl‘?!,!｡121･j･!｀lij‘U']'･　･1･P0｡･X･!･や睨内側核

　(･ＶＭＨ．ｊ　か含む板床ド部などに際;･;江ﾆみられる｡これらの部位でけｺ≒スリｰ･ゲンやプ　(ＶＭＨＪか含む叛jj､yヽ‘部などに凹j:肺ﾆみられる｡これらの部位ではエス1ヽr･ゲン

ロゲステロンに4ン9て受y印ぷ｡生か調節をJ2けている(Moguilcwskv and Ravnaud

1979:P(弧n.G.e! a)｣993;Wise.P.M.and Parsnns､B..1984)こと、受容体の払'抗剤投ljj･が

これらの性ステロイドによる性行動発現を1:目言することから、エストロゲンやブロゲ

ステロンはそれぞれのj晋容体を介して哲

　ブロゲスデロン≒t-7,ストロゲン今投り･

行動を邸]御していると考えられる。

した卵巣|次去ラットに対し　F7 -･-ドシス発現今

さらに促進する作用をもつmardv and DeBold. 1971
）

ノム　３章で小したように、jT

ストロゲン投与の40時間前から24時間後までにブロゲステロンを投与するとロードシス

発現は低下するCSatou and Yamanouchi. 1996a），..このようにプロゲステロンはロｰ･一一lヽ゛シ

スの発現に対し,て長il=別別に才万いい阻馳竹川5響力を持つと考えられる.，ﾌ（ロゲステロンは

エスフヽロゲンが神経細胞に作用する段階で影響を及ぼすことが推察されるがそのメカニ

ズムに:よ不明な点が冬い..

　男性ホルモンのテストステロンを雌ラットに俺昨的に投リしても雌性行動は

である（Yahr and（lerlin2.1978）。しかし、エストロゲンに変換されないアン

Ｖ
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Ｊ昌山斗

ドロゲン

ごあるdihydrotestostemne（DHT.）を投与してもロードシスの発現はほとんどどみられな

ゝ（De Jonge etal.､1986:Frskine､1989）っまた、テストステロン削御寺に芳香化田宮剤CI

628（Yahr and Gerlina.1978）、ATD（Hsu.1990）もしくはエストロゲン受容体の枯抗

剤Tamoxifen（Hsu.1990!　を投与するとr7－ドシスがみられなくなる｡
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　アンドロゲンは郎ラッ･ﾄの卵巣や副腎皮質などでも.生合成される、副腎皮質ロ

ンドロゲンが郎における性行動発現に影響を与えるとい馴報告もなざれ
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　（GorzalkHnd Mae. 1994）力y、卵1れを除去したラットではロードシスが消失することか

ら副腎皮質で産生されるアンドロゲンは通常のロードシス発現には影響がないものと考･

えられる。また、副腎で合成されるアンドロゲンはおもにdihydmepiandrostcmneであ

べ性行動発現に対する活性は弱いものと考えられる。

　卵吸除去ラットにDHTを投与しても性行動が発現せず（De jnnge etal.､1986;Erskine、

1989）、芳香化阻害剤やエストロゲン受容体の枯抗剤【Hsu､1990:Yahr and Ger】in9.

j978）は、テストステロン誘起のロードシス発現を著しく阻害する。したがって、テ

ストステロンは主に芳香化酵素によりエストロゲンに変換された後に雌性行動を引き

起こすものと考えられる。卵巣除去ラットにEBを投与すると48時間後に最もLQが高く

なるが、TPを投与した場介には72時間後に最も高くなるぐDe Jonge etal.､19861〕ことか
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Jﾗ勢だけや強した対照芹

のestradiol ben7､咄e（ER、Siμma 12.5L1

ゝ ０．５ｍｇｐｒ卯estemne（4.Pregnene-3.

dione:　P、Sima 0.5 m2/0.1�ゴマ削ﾄ）を投与した。行暇漬、

た（テストｎ．、テスト）から２週間接、テスト１の方法に

囲引よP投

従ってプ

制効果を調べた（テスト２ト、脳手術を施した仝てのラ･バヽと対照群の‥部（P?n : 16

匹）には5μg/kg ERを投与する１時間前に5 mgPを投与し、対照狗の残り（Ｏｉｌｍ ：８

匹）にはPの代わりにゴ｀マ沼|を投与した。令てのラットにEBの投与４４時間後0.5mgP

を投与してその４時間後に行動観察を行った。

　行動観察は、２章と同様の方法でおこない、ロードシス商nordosis quotient : LQ、

ロードシス数ノマウント数x10（n　を求めた｡。また、earwi221in2ぐFW）ヽhoppiTI!!

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　k.k.･　t-　　　　　　　　　　L.

　（HP）など勧誘行動の有無も記録した。

　行動観察終了後、脳手術を施したラット脳を取り出し、ホルマリン固定した後に100

umの凍結切片を作成した。切片はクレシルバイオレットで染色した後、Paxinod

Watsonの脳地図（Paxinos､G.and Watson､C.｡1986）に従って脳手術の傷の正硝な位拓Tを

確認した。グループ問の平均LQはt検定によって、また勧誘行動の発生率はxニ乗検定

により検定をおこなった。
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FigureアThemeanLOs i�emale rats with lesions in the septum (SL)，the preoptic area　(POAL)，andthe

corsal raphe nucleus (DRL)jn the f池t and second tests. ln the lst tesuemale rats were treated w肋

estradiol benzoate (EB)and pro9esterone (P)(seetext)，ln the 2nd test,5 mg P was injected l hr ﾋ)eforethe

EB. The females without brain surgery received 5 mg P (P-control)oro靫Oil-control)バpく0.005 vs l st testin

each group,and vs okontrol.

紡 緊

5μg/kg EB と0｡5 mg Pを折り几｡かテスト１

浙坤L(y ま各群とも80以上を小した（･Fig/7）

発生率を示したぐTablc.41）。

　テスト２においてはEBの1.時間前にoilを投り､されたoil?nではテストレと同様に、

てのラッiヽがロードシスを示し、LQは

方、ERの１時田誼

Oil群ぐP4 0j05）

なくなった。テスト２

LQはOil群 よりも有意に低い仙を示したぐPd).005レ、POAL静でも8匹中5匹が、DRL

群でもlo匹中5匹がロードシス行動を示したのみであった。両前の平均LQはsL?nと同

様にOil詳よりも低い値であったぐPd)｡00刻。脳手術を施した３群ではいずれも勧誘

勤行 はみられなかった。実験を俑し、仝てのラットで体重の滅少などの｡異常ほみ
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し、勣脹神経核最後端レベルから背鰭披苫核までの

り、中心灰

で ･ﾄﾞ中結綿核は破壊を免れ －－
　に

｜

行

／

肺巾壮丿剛｡げ!似であ｡ゴ
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中隔領域の脳弓は破｣裂されていたが

た、

　POALでは、傷はJjl｀り

核、内側視分前核のほとんどが破壊されていか、このがドごは視交ぶ汗.核の内背仰諮にﾆ

部傷が及んでいるもの、前=交速の

られた。８匹申２匹は内側視素前野前端の腹鰭部が

ＤＲＬは、・
！
一
一
ｔ
ｌ 脳の中心

問でみられたレ削聯斟察核は前端と接端の･ノ爪午除いてけぼ破壊されてお

白質の腹健郎も一一･郎破壊が及んでいた,すべてのラット

いたｰ

Table 4　lncidence of lordosis and soljciting behavior in each group･

Ｇｒｏｕｐｓ Number

of Rals

l st test
2nd test

LOrdosis Lordosis EW

Oil-control

P-controj

SL

POAL

DRL

X
　
Z
　
N
　
Z
　
C

　
　
　
　
　
　
　
‐
　
　
　
‐

8/8

　8/8

にy｢12

　8/8

μ)/10

EW
一

4/8

4/8

8/12

　2/8

3/10

　ＨＰ
一

　3/8

　5/8

目/12

　j/8

6/10

　X/8

　6/X

6/12＃

　5/8

y]0＃

　4/8

　0/8

0月２

　5/8

　0/8

0ﾉ12

,井

･･井井

　0ﾉ8　　nﾉ8‘＃

n/10‘＃0/10゛#

'pく0.05，¨p≪().01 vs oil group･

＃p≪0.05,井#p＜0.001vs lsHesi in each group
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考 竪

　朗ラットにおいてＥＲの口利脂トンノ巾ゲステリン4才トド=FこにこしごレIト　ロｰ-ドシ

スだけででく勁誘行動の襲用州削?Iげけげｙ．ﾆの緋剔よ実斯ド，jj.4ﾄﾞj゛･.,'二九･宅-.ご1.T ･lji=ljJI,｀･さ

且 ているプヮゲステロンのE･ -‥lyノス抑斜交回言
びj'る　旧|;llj､lein an(IWa＆

】977:DeBold el al.，1976; Hanscn an(I S6dersten . 1979:Mal･mne el al..1977レ　きら,I,フ州JII

の実験では中j;ji-;･4べＪＰＯＡ、ＤＲＮが破壊されてもブロゲyステロンj.7.ストI-･ｹﾞン誘.|釦)郎

／
￥
一

Ｌト
レ

j瀧を抑訓することが確かめられた

においてプロゲステロン受容休丿抑にごJ-.ストロゲンにごヅじ影響を１

ふこス1ヽロゲンの皮下役い2ﾆよ､り視床下郎、ＰＯＡ賞!域でのフ冶ゲステロ

入する　ぐKato et al..1978;MacLusky.alld MCEwen. 1978レ、また、』’.スﾄロ

ゲン投与はエスフヽロゲン受容体を増大させる【Wise and Parsons.】984レ　エスいJゲン

によるロードシス発現調節はこれらステロイドホルモン々容体呼生の別火ヤ蛸妾な関

連があると考えられる（B）austcin.1982:MCEwen etaに1984:02awa eにiL.1994）←・

方、ブロゲステロンはエストロゲン受容体産生を抑制する（Pnllio etal..199制　だけで

なく、J.ストロゲンによるプロゲステロン受容体ぷ生を領域特異的に抑制する.という

服告（Mogui）ewsky､and Raynaud､ 1979）もあり、プロゲステロンのロｰ-ドシス抑制作

用との関連が示唆されている。

　中隔は前脳におけるロードシス抑制機構のｰ一つであり、この部位における抑制力

エストロゲンによって解除されると考えられている（Yamanouchi､1985cl!:巾、|_Ｊヽし

斗

ck

中隔を破壊してもプロゲステロンの抑制効果がみられたことは、中隔がプロゲステロ

ンのロードシス抑制において不可欠な部位ではないことをボしている．

　また、中隔のすぐ腹鰭に位iRするPOAも雌性行動を抑制的に制御している

　｢PfafflD.W.andSakuma.Y.､1979:Powel･s､｣.B.and valenstein.E.S.､1972j .､ POAではエス

トロゲン投与によってエストロゲン、プロゲステロン受容体の誘導がみられる
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ＤＲＬ

Ｉ

ｌ
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ｌ
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Ｉ

FiqL｣re8 0[jtline�the areas �the bilateral septal lesions (SL，12(ats)，the bilaleral

Dreontic area lesions (POAL.8ra朗.and lhe dorsal raphe nucleus lesions (DRL,10 rats)in

representa向自frontal sedjans. AC.anlerior commjssL｣re: CC, corpus callosum; CG, central

gray;○×，optic chiasm: Sept. septum　POA，preoplic area; XSCP，decussationof the

superior c�icUlus.The drawings are modified fmm the siereotaxjc ailas of Paxjnos and

Watson(21).
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｛MCEwen el al..19841=　，POAヘワロゲスう･リトンベドI傭回=ヤメ’iヅ‥;一口

る（Yanasc am1 Gnrski. |り76

1

sノ

験

しｔ

／「

　ｔ □－・ドシスｉ

瀞ﾌﾞ¶..･･.:，..’プロケ）レ戸□lべjtPOA･T……’で･･?|||､nrskl.|り76j、J‘7かへ/7ロゲンいj-ロペ.tPOAの除好糾

こ影響奇ﾘ･えていると考えられよ　r.かし　ＰＯＡ李印地

によりこの部位もプロゲステロンのロー-ドシス柳川作J

ヽ

心之ﾐ とが示された｡，

||

～
・

削こ頌㈲訂|勺に関

ンス列爪紅j

工II回げ|闘

た今回のI太

り士ていな

　セロドこン作動ﾔﾚｭJ.･･一一ロン系は肖･型性行動に抑制的に機能している（Zel111an et al.

1973jに｡フヤゲステロンは根床ド欲でのセロ?ヽニン活性を抑制することでロー一ドシス

を促進するという報告もある　岫ercau el al」993に、また、ＤＲＮのセロトニンニ'1.--

ロンがロードシスを抑梢していることも=報告されている･7Kakeyama and Yanlanouchi.

1996）が、経線核群ではエストロゲンやプロゲステロンの■容体産生か非常に少ない

　［･Stum�’］974:Turcotleand Blaustein. 1993）｡、さらにＤＲＮ破壊もプロゲステロンのロー

ドシス抑制効果に影響を与えなかった｡

　これらのことから、雌ラットでは中隔、根太前野／朗朗結線核の抑制神経機構はプ

ロゲステロンのロードシス抑制には必ずしも必要でないことが示されか｡-ﾌﾞ゜lコゲステ

ロンはＶＭＨへの直接投与によ９てエストロゲン誘起のロードシスを促進させるだけで

なく、その陪抑制的に作用するという報告（Ruhin and Barficld.1984）がある。また、

プロゲステロンはド位脳幹でのロードシス制御にも重要な働きをしていおり、モル

モットでは中脳腹側部へのプロゲステロン投’j･はロー-ドシスを抑制するといヤ報旨が

ある（MoriTl and Feder. 1974ト。さらに中脳中心灰i’ぽfにはエストロゲン、プロゲステ

ロンの受容怖が豊富に存在しており、雌ラットのロードシス発現に対して’重要な働き

をしていると考えられている　CPfaff et al.｡】994）り　　しかし、これらの部位におけるプ

ロゲステロンの役割は十分に解析されていない、今後はﾄ冶y脳幹におけるプロゲステ

ロンのロードシス制御に対する役割を調べていく必要がある。
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雄ラットにおける雌性行動にたいするプロケステロンの働き
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ｊ

ｊ
ｌ ｊ………-'･･．．．　１月

………･ｊ
ふ

づ
），･ Tlyる郎岬｣.性行動に糾す石一川ツj･-'＼･,1 -.,にｰ　，シ(帽,liJメ

　ブロゲステロン堡1111T桜桃床1ヽjl凛印判E!i」核（ＩＶＭＨ）に投’jうれるぢlぃードうス抑制朗

にも作削する二とが小されている（･Ruhin and R副｀ield.198ずに．　一ﾉ八実験３で萌らか

なようにブでケ･ステロンのロー-ドシス抑折助吸は中隔、視素|卵|!f（･POA･1　をそれぞれ

破壊された雌ラットでも同様にみられる｛‘Sato11.and Yamanouchi..1996hl　こと、ＰＯＡ

へのプロゲステロンの柿え込みでは抑組効果があらわれないjRuhin and R;Irfield.

198yにことなどから、プコゲステロンの抑制作用はこれらのロー-ドシス抑制機構と直

接的に関係していないと考えられる.．

　加ラットはに去勢され多量のエストロゲンを投与されてもほとんど顛性行動を小さな

いcしかし、中隔ぐKondo et al..1990;Nance ct a1.川975h:Yamannuchi and Arai. 1985£･、

POA（01stcr.1993:Hennessv el al..1986）、背側結線核（ＤＲＮ･）　り《;lkeva111;l and

Yamanouchi､1992:1994）や破壊された雄ラットではロードシスがみられるよ削こなる．

雄ラッlヽがロー-ドシスを不さないのはこれらの抑制機構が強いためである、雌の中隔の

抑制機構はエストロゲンに反応し、抑制力が解除される力りYamannuchi ctal.､1985c）、

雄の抑制力は解除されない可能性が考えられる．雄ラットの中隔の抑制力神経縮緬を切

断し、ＶＭＨや橋背内側被蓋部を破壊するとロードシスが抑訓されるぐYamanoucll and

Arai.1985a）こたから、独ラットにも朗と同様のロードシス促進機構があると考えられ

　中隔を破壊された雄ラットにプロゲステロンを投与するとエストロゲン誘起のロード

シスを強める働きがある　ぐYamanouchi and Ara. 1985a）.、そのほか、捕ラットでは雌彫

丿吽行動発現においてプロゲステロンが促進的に作用するという相応がいくつかなされて

いる（01ster and Blauslein､ 1990;Ward etal.､1977レ．その･･方、旅ラットでのプロゲステ

ロンのロードシス抑制作用に関しては帳内がない．実験4では中隔を破壊されてロードシ
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．
ぐ

１

－
Ｊ

ん勢を縮

り匹の雌ラット･不SL群

るゾロゲスヅ

ゝ

１
－
、 Λ

じ

‐
’
‐

／
－
－

１１
Ｉ

後

開

■
―
♂

り～
Ｉ

’
．
九

にぺ削肛il」

にh: 1 ()11

釣の方法に

の巾隔打破使令汗二心太

て脳丁濁｣:を旅さない去勢のみの雌ラット　床(ﾌont:日)匹

釧行の2作用後から2作用お帽こ

ゲてのラッ

畑田彫刻

問特

～
ノー

ー
ー

ー
ｙ
ｆ

礼
―

砂|の顛性行動観察テストを

に50μg/kg b.w. estradio】benzoateぐEB.Si刄ma］

ヽ
二

お

１－
♂

　
ａ
ご

　
μ

1
/
7
。

つ
】

なった

ml ゴ マ

川口

テスト１

』

!

【

.

｀

. 】

|

－-で、

　k

、

ｉ

ｌ

ふ
よ

ー
―
！

浪〕を、その

こ0.5 mg progestcmneパP. Sigma. 5 mg/l nljゴマ治）を皮ﾄﾞ投与した，P4yj･の４

後に行動観察をおこなった。テスト２

を

－;７

　ｋ はＥＲの１時間前に５ｍ２Ｐ　ｉ'５ｍ２／()．３ｍｌゴマ

投ソした以外はテスト１ど同悌におこなっノレテストＳ ４ではＥＲの':I ;:を5μg/k9

に変えて、それぞれテスト１、２と同じ計㈲でおこな-9だ｡

　性行動観察は実験1と同様におこなった。ロードシス|狛（LO:ロードシス/10マウント

x100）を記録し、雌の勧誘行動であるear-wiggling CEW）とh｡11ping（HP）の有無もあ

わせて記録した。

行動観察終了後、脳ｒ術を施したラット脳を取り出

μｍの凍結切J
Ｉ
Ｉ
－
－

し、ホルマリン囚定した後1

を作成したい切片はクレシルバイオレットで

Watsonの開祖㈲レ

～

-
100

染邑しか後、Paxino辻

Paxillos.G.and Watson.C..1986）を用いて脳千･術の傷の正確な位 １
！
Ｉ

Z
‘
＿

’
ｆ を

確認した。ｸ勺レープ間の平均LQはF検定後、t検定によって、

テストにより検定をおこなった

５１

また勧誘行動の発生帽よx2

T脳
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トドラは、今て6j)群のうット力

cFi9.9.1n

り卜-ドシスか

また、眺剤う除おIConl、1!SI.

心|り匹のラヽソトのみで印察さ

　汁のラットが小しか　ｰ.万'ごllSL

時間前に5mgPを投リしたテス

て有意な

｜

ﾔ斗

ﾉ｣； し
ゝ

0μg/kg EBとＯｊｍμＰを授'j土かテ

・・ノ

　｜ 均LOは答辞とも90↓ﾘ､!メ９ＩＪ

然ではほとんどのラッJヽがＨＰな冲汗ゴTが、ｍ-ＳＬ剔.･jﾀﾞ'Jｦ･:.よ|.11

れた(･Tahle.9.1()レ。ＦＷはllCon副使mS□Tでは半数1ご=･

群では8匹巾3匹のラッフ､のみであった．50 u2､.･‘kg FBの１

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ｊ６=　　-．

ト２においてし　各詐ともにテストレとほぽ同様に高い平均LQを示した　ｍ-ＳＬ甜ドごほ

HPかなくみられなかったが、f-SL、f-Cont詐ではHPの発現率は100 9･であ･9だ

　5μg/kgEB と0.5mgPを投与したテスト３で払　テストレとほぽ同様に令ての群のラッ

トが高いLQを示した。5μg/kg ERの]|時間前に5mgPを投与したテスト4では、f-Cont、

f-SLmのロードシス発現率は509和良快なり、特にflCont胆でばテスト３に比べ

飢:下がみられた（･P4 0.05）。これら２揃の平均I｡Qはテスト３よいも有竟に|低下がみられた(P<0.05)。これら２屏の平均I.Qはテスト３よりも有竟に低か･Jだ

　(P<0.()]レ。m-sLmでは13匹中11匹のラットがロードシスを示し平均LQの低ドがみ

られたぐP4 0.nl)。しかし、m-SL那の平均LQはf-Cont詐よりも高か-jたぐP4 0.Mレ、

勣誘行動はf-SL郡、m-SL群でそれぞれ1匹のラットが示したのみであ一ゴン実験を通

し、今てのラットで体重の減少などの異常はみられず、健康状態は良好であ-Jだ。

　組織学的検査では、中隔の傷は脳梁膝のレペルから中隔采核前端レベルまで及んでい

た。中隔外背側核、外側および内側核は令てのラットで内側視索前核のレベルを中心に

広い範囲で破壊されていた（Fig.||レ、しかし、一部のラヽソトでは三佃中隔核、海馬梁

の前端部にまで傷が及んでいた。また、中隔領域の脳弓は服側部の一部を除いてほぽ破

壊されていたが、前交連はすべてのラットで傷は及んでいなかった、

ど

咎
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50 Ftg k2

近いLOと勧誘

も郎性行礼が抑狽
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行動今示しﾌﾟTj

れなか９かが ５り ａ

-．

い抑絹がみられた｡。これらの結果は屈ラッ

まか、50 ＵＱ

―
ｌ
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/k2 EB投与前に5m2P舟行Iﾘ犬だ現今
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卵

も齢と同様のプロゲステロンのr7 ･･-ドシ

ス抑制=機構が右在することをぷすものである。プロゲステロンのロ･づヽヽ･シス促進効皆｡よ

雄ラットで払みられるとい引報告（･Olster and Blaustcin. 1990:Ward elaに1977

かな引土ている

もの考えられる

1

11ノ かがっ て、プロゲステロンの中枢作用ぱ雌雄どちら ！
Ｉ
Ｉ ニも

ズバぃく侃j

他行 すると

　EB量が50叩/kgの場合には郎柚ともブカゲステr.･ンの抑制効恥がみられなか､･jたが、

プロゲステロンの抑制効果がエストロゲン投与量に反比例して低ドオるというBlau・in

らの報告ぐBlaustcin and Wade. 197711･や、プロゲステロンの投与晨を増やしていくと抑
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果が俑認された。この結眼は顛ラッフヽでは中隔ばかりでなく、POAやＤＲＮなどの抑制ﾉj

をもつ部位を破壊されていて払　プロゲステロンの抑制はみられる.yいう実験3の結果を

支持するものである.､.すなわち、抑訓機構はプロゲステロンの抑制作用に直接関勺士て

いないことになる.、しかし、ＰＯＡには性的……JIﾆjl･:･灸などJI顎§的に雌許婚が明瞭な神経核が

存在する【･Arai、1981;Davis et a】」996）ことから、却では中隔以

161!″･が明瞭な神経核が

外の部位において、ブ

ロゲステロンの抑制作用に対して雌とは｡異なった訓御機構が存在する可能が

ない。

|壮否定でき

　雌ラットにおいて、プロゲステロンをＶＭＨに|白!接投与するとロードシスが抑制される

　(Rubin and Barfield.1984)ことから、プロゲステロンはＶＭＨに作用するjj｣'能性がある｡

ＶＭＨはエストロゲンに反応し、ロードシスを促進する働きをもつ{Pfaff､D.W.el al.｡

1994レ、ＶＭＨに関しては雄でも雌と同様の機能が卸持されているjl｣瀧性が小暗されてい

る(Yamanouchi and Arai. 1985aレ。従って、雄ラットでもプロゲステロンはＶＭＨに対す

るエストロゲンの作用を阻害している可能性がある。雌ハムスター-では中脳
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Figure 1 1 Representive coronal sectjon oHhe forebrajn in arlseptum-lesioned

male rat(m-SLμcresy目ast violetstain).

野へのブコゲステロンの植え込みに

and Feder.H.H

Ｌ

こ外
－ｊて･¢ ｢7－ドシスが抑訓

1974レという報告があ拓.雌ラットの中脳

ドシス茫現が抑制される（Hasegawa､T.et al.、199））。

では、膜受容体を介してプロゲステロンに

る（Frye.C.A.and DeBo）d.J.F.､1993）。従っ

ごは必ずしも同じで
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て、中脳披石野の機能がハムスタ J･ 一
ワ トソ

はない可能性があるが、雄趙ラットにおいても下位脳幹でのプロゲ

ステロンの抑梢作用を検討する必要はある｡，

　ブロゲステロン受容体はエストロゲンによｰヽ 一一
　１ 古原される

ヽ－

- と（MCEwen､B.S.cl ;ll

］984;Romano.G.J.et al。1989）はロードシス発現におけるエストロゲンの生理作川のび

つとし て し て弔1麦
-'･７

　ｋ ある（02awa､S.ct al
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1994）
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。プロゲステロン受容体の発現は

hlj挑体など比較的広徒にわたり
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雲邸体ドノロゲフ……'‾'１
' ン ･r')‘|゛li.|'･|‘!1,tl411JilJjJi1゛j.･に45

　　３章で明らかにな･一一Jかようにプロゲステロンニとろ悍行動抑ぷ|にt卵

いてはエストロケ･ンの投jﾘ･の前後にブロゲステロンを投ヅされること

に
い

－
１
｀

ぃ
り
Ｉ

Ｊ

ノ･ｿi･
ム、

／゛）

する（･Satou alld Ymannuchi. 19961.また、ＶＭＨに-r.ストロ

勣が促進される（Barfie）d and C11enバ977Raiendre､l eにll.19り|

れるこりご強く作用

ゲン今･IIIT接投ｊすると性行

：　が、．ﾆの部位へのヅロゲ

ステロンの投与は投'jのタイミングにより性行動を促進(Ruhin and Rarfielf､198yある

いは抑制(RllhiTl and Barfic)f.198劇する..一方、口、－ドーシス抑制力をもつLS、POA、

DRNを破壊してもプロゲステロンの抑制効果は1ﾄﾞ常にみられることが３章にjレベニ

示されている　ぐSatou and Yamanouti. 199削、ブロゲステロンは単独投'j･では性行動の発

現に影響を与えないことも考えると、プロゲステロンばエストロゲンが神経細胞に作肝4-

る部分で何らかの影響を及ぼしている可能性がある.

　卵恥除去ラットではエストロゲンを投与されると１２時開札度でＶＭＨやＰＯＡにおいて

ブロゲステロン受容体ｍＲＮＡが誘導され　I'Romano et al.、19891〕、その後プ'ロケ'ステロン

受容体の藻生か認められかBlaustein
and Turcolle. 1989)..ラ･ソトにおいてでtプロゲステロ

ンがエストロゲン投与の２４時間以降に投与されるとロードーシスの強い促進効吸がみら

れ恥、また、エストロゲンを投与された卵巣除去ラットのＶＭＨにプ｢コゲステロン受容体

のアンチセンスオリゴヌクレオチドを微Mj=iE人するとプロゲステロン

によぶ11行動の促進姶哭がみられなくなり　1･Okawa.19941J･、ブロゲステロン々宕

体ノックアウトマウスでも同様に促進効果は消失する(Frye and von2h。･.)999レ、ニれ

らのことから、エストロゲンによるプロゲステロン受容体の産生はロードー-シス行動の促

進に:重要な役割をもっていると思われる。そこで本実験ではプロゲステロンの性行

動抑制効果がエストロゲンによるプロゲステロン受容体産生の閲1引こよる円'酸性を調べる
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ため=ﾚT：フロゲステロン･=2容体の免疫絹織化学をおこな･げ ５らにｰノロゲステロｙ二よ

る性行動抑訓効果の作川機序を調べる一端として、Tノロゲステロンぐみ体に結合するプ

ロゲステロン枯抗剤RU486を用い

検副士だ。

法ヤ

て性行拾発丿徊ごフロゲステロン々容体産ﾂﾞ|訣の関係を

wistar系の雌ラット(18(r20()i　72匹をエーテル麻酔トで即応聡去したｰ

Ｆ術２週f印飢　５同/kgのeslradio】hen7r)ateﾊﾞＥＲで･　そ皮|･

mg progestel'onc ･.P)を栓り士だ。P投与の４出｣順｣後か

袖=yj几、44時間後に0.5

ら雌形性行動の行動観察

　|-･11･盾/八-7 Z-.ヽヽ｀　　　.，-.-テスJヽを行った（･テスト１）７．　　テスト１から２一個間接、同様のスケジュールで

勣観察テストを行った（テスト２）っただし、テスト

1､3､5 mgのＰ（それぞれPI:9匹、P3; 9 匹、P5; 1 1 匹

２では、FRの１時間･前1

　もしくはJ.タノ･六ル、

安息酸ベンジル、ゴマ油混合液に溶解した5m2のRU486りU7:Sigmal）ぐRUI:

９匹、RU3:8匹、RU5:15匹j　をそれぞれ投与にた

た対照群（Cont; ！ 1 1Jい　も俳せて用意したご昨行動

-．また、溶媒のみを投与し

映

ロードｰ-シス商（LO:ロードーシス/10マウントx 100
～
Ｉ
／

　
Ｊ

／
７
－
‐

察は実験|と同様におこた･Jた

　李記紀した｡

プロゲステロン受容体の免疫組織化学は行動観察テスト２と同様のスケジュー

ルで行った。卵巣除去ラットに5mgのP（PH、割副　もしくはＲＵ ･’ＲＵＨ、

割礼）を投与し、１時間後に5 11g/kgEBを投与した。EBの4411刎11後に4Qパラ

ホルムアルデヒドによ胴藤浪固定した。EBのみを投’j･した荊･べEBH、3匹）ｙ

去勢のみの群（･C･ntH、3匹）も用意した。以下の操作は水冷ドで行った、取り

出した脱出小川定池川 ニてｰ･晩後囚定した後、１０％、３０％のショ糖・リン

酸緩衝液(sucrose/PBS)中に沈めだ,脳は滑走式ミクロトー-ムにて

庁を作製した。切片はPBSにて１０分の振脱洗浄を３回行･』た｡
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回礼，抑た（迪,j.1万|:

ＰもしくはＲＵやFRの１時間｣｀|にこ投ﾘ･されたＰ]、ＲＵげぐＵ､ドら

の｀に均LOを･.べし(･それぞれ92.2十3.9、82.2十2.81=、二のfjjl已似

　(平均LQ=89.1土3.4)と差が､湊められなかｰ.ゴこ　　･ﾉ｡j‘、P3、P句作の･|咄爪(yドりi.そ･ね．

のテスト１の値とCo�序の平均LQに比してイビjy:なf氏ドがみられた=:p<0.01レー　．ペリ.jけ

P5yrlではロー-ドｰ－シスをぶした個体は１１匹中訓圧のみであ..げｸ．Ｒし13郡では平均LOは

45　士　　H〕.9.となり、テスト１の仙とCor11詐の仙に｣帽_.ダ･ごいヽ-Fjい.､fjU.Iヽ･f』1'･'
jyl

なｰヅぐ

　(p<0.(匹匹RU5勇の平均LQはRU3辞よりもさらに低いものであ･こjたが、'lx0.m　対テ

スト.I、Cont群り　、ＲＵＪ績との統計的な有意郊はみられなか･jか

　卵巣|胞去ラッ;ヽぐCnnlH)ではPOAにおけるPRI副馴即以はａとんど認められ々か.･げこ

　(Fig.13)．　リ.J'、5μgﾉkg EBを投与されたEBH訂.ではmPOA令域にわた･ヅJPR陽性細

胞が観察された(pd.0)対ContH琲･)。ＥＢと同時に5mgPを投与されたPH?nでも

ContH群に比して有意なPR陽性細胞の増加が認められる(pd).n5レ･方でEBHmよ:によ

減少傾向であったが、EBH詐との統計的な有ただは認められなかった．まか、EBと同時

に５　ｍｇ　ＲＵを投'j･されたＲＵＨ群ではContH群とほぽ回禄の絹織傀が得られ、ＥＢＨ=静

　(pd).0L)、PH郡(p4).0痢　よりもPR陽性細胞の数は減少していた｡

　ＶＭＨにおけるPR-IRもPOAの場合と同様の傾向がみられた(F1.14レ、(ﾌo111H辞ではほ

とんどPR-IRが認められず、EBH詳ではＶＭＨの外脚韻部で顕著なPR陽性細胞数の増加が

みられた(pJ.01)。PH揃でも中程度のPR-IRの増加がみられたがConlH荊との有意差は

認められず、EBH荊･よい迢現数は少なかった(p40.05ト.また、ＲＵｍｎｌではほとんど

PR-IRが観察されなか９た(p､c0.01　対EBH群レ、
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今回の実験では3 m2と５ｍ�｀)-ノロケツテロンメ緋ｙ戸づ哺力介、投いIリ涌汀削こ雌ラ

ドフ）「7-パヽ｀こｰシス発現今柳謳に.か　ﾌをか、hllgのTノロケステロンでyt柳川蝸Mj:がﾌ=に≒わ．

なかった.、これ.らの結眼は既報ぐRhnls面n and W;ldc. 1977）j゛一致-j’る=iバ7y･ごある

方、RU486でもプロゲステロンの場介とい｣･槌に投与則衣存的々雌伴行勣の抑訥効緊がみ

られることが明らかとなった。この結果はブロゲステロンの枯抗印｣そのものがプロゲス

テロンと同じ抑制作用をもちうることを小才ものであご･

さらにエストロゲンによる視床下部プロゲステロン･ぐ容体のI;II7生ぱブロゲステロンジ

RU486いずれによっても抑制され.ることが明らかとなった.バプロゲステロンによる顛性

行動の促進効果についてはこれまでに数多くの研究が報告されている　その作肝吹|拡こ

ついては大きく２つに分けて理解されている。第　･にま機内プロゲステロン々容体を介

した遺伝子発現を伴う性行動の促進である（‘Pollio
et al. 1993ヽ｡‥j゛jl･jijt･11jtJjj･j唯ラ･ｿﾄに工

ストロゲンを投与して４４時|用後にプロゲステロンを投与する

るが、プロゲステロン投与の前後にさらにRU486を投７してお

レ
’
　
く

|斗行動の定進がみられ

とプロゲステロンの促

逆効果がみられなくなる（Brown and Blausteinバ984）　RU486はプロゲステロン･こ容

体に対してプロゲステロンとほぽ|同様の親和性をもち、DNAﾄ｡のプロゲステロン応答

配列を訟蔽して結合すると考えられている（Cadepnnd cl al.、1997）。しかし、RU486

と結合したプロゲステロン受容体はおそらくは適切な立体配匿をとることができず、

転び因子としての活性は著し＜低い（Zhang eta1.｡19981レ｡

これらのことからRU486によるプロゲステロンの性行動促逆効果の抑制はプロゲステロ

ンの標的遺伝子への作用を阻害したことによるものと考えられる。　･方、RU486がエス

トロゲンによって誘起される性行動を抑制するという今回の結果は、RU486とプロゲス

テロンが同じメカニズムで作田していると仮定した場介、その抑制効吸には転写囚子

としての洽rlは必要とされない可能性があると推察できる。

プロゲステロンに よる雌性行動促進の経路の第２には核内受容体の遺伝了･の
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性化を伴わないものが考えられている..これ.ごよ(ﾌ[TFごのＧＡＲＡＡぐ溶体今介!.たゾ

ゲステロンの作り]がｲ1:jlやされていかPalrf el al. 19941　C(Fふよゾロケ'ステロンご容

がほとんど検出されない力、ブロゲステロン代謝ぷ物であるallorcgnallo]ontバ･Ｃ(１　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ｐ　＿

徴昂丿淀人すると雌ラットの性行動が促進される　･i‘MeGrth､4ヽl al. |り9yに．　生か、|｢||

清アルブミンに紹介させたブロゲステロンを鱈=iラ･ソト内側根床下部やPOAに植え込む

ことで性行動の宜進がみられる（Frye etal..1996卜、血清アルブミンに紹合させたブ

ロゲステロンは緋脳膜を通過できないことから、膜受容体を介した作用であることが

小|］在される、さらにプロゲステロン受容体ノックアウトマウスでも同様の促崔効果が

みられることはプロゲステロンの膜受容体の存在を強く支持する｛jFrye and vonghcr.

1999j。抑制効果については現在までのところ膜

れていない、しかし、プロゲステロンの抑制効緊

2･容体の経路を支持する報告はなさ

れ'いヽない、しかし、プロゲステ¶1ンの抑制効恥を生じるためには性行動のＩ目以ll

前に投与する必要があることやJ.ストロゲン投与の前後にわた、て数日時間のあいだ同に仮.･J･14)4乙ヽj2Z･かl)4)ことやヱストロゲン投与の前後にわた-jて数

の投与が有効であることから　ぐSalou and Ymanouchi. 1996)、一般的
！
－
－
９ 考えられてい

るような膜受容体の関与するタイムコースでの作Jj]は考えにくいと思われる｡、

本実験ではプロゲステロンとRU486がVMHでのプロゲステロン受容体J々生を抑制する

ことも明らかとなった。内側扁桃体や皮質でのプロゲステロン々容体､ぷ生かエストロ

ゲン非依存性であるのに対して、本実験でも示されたとおり視床ド部ではエスフヽロゲ

ンによって当該受容体の産生は増大する｡このことはエストロゲンを投与された卵巣

除去ラットのＶＭＨにプロゲステロンを柚え込むと性行動の･完遂が起こるという報旨

　（Rubinand Balfield､1984）、とよく対応する。すなわち、プロゲステロンやRU486によ

る性行動の抑制はその後に必要とされるプロゲステロン受容体のJ;?生を抑制してし

まったためによるものである可能性がある。レポータｰ一遺伝r･による転写アッセイで

はエストロゲン々容体を介した転び活性はプロゲステロンヴ･容体の共遺伝子導入に

よって抑制を受けることが報告されている（･Bradshaw elal.､1991レ。このことはプロ

ゲステロン受容体だけでなく、他のエストロゲン誘導性の遺伝j’･発現にもプロゲステ

ロンが抑制的に作用していることをも示唆している。興味深いことに本実験ではPOA
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においてはRU486がVMHとに俤:ニブロゲステロン弓溶休の硲牛.少将剖しだのに対して、

ヮロゲステロンは産生命減少させる傾面にあるものの有か:な示ンリフじよ､皮められなか･J

た。これぱPOAは雌性行動においてＶＭＨとはjり)性行動抑制機構ｙＬ 岫貼付|ヅバJ

いる　CYamanouchi.1997:　こと、POAの破｣刺ごﾉ･ロゲステロンニよる卸ラットの哲行動

抑制には影響を与えない　ぐSatnu and Yamanmlchi. 1996?･　ニど々y.づI･Jらかの!剔系がある

可能性も考えられよう。また、本実験で用いた抗プロケ･ステロンク容体はプロゲステロ

ンが紡合した受容体でも同様に認識されるため、あらかにめ授ﾘ土だプロゲステロンや

RU486によって検山系が影響をj2けた可能性は少ない。今呼によ以llのようなプロゲステ

ロンの領域特異的な作用と性行動発現との関連を調べていく必要があろ肌、
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本研究はラットの｣雌性行動におけ

経核レベルで

て検i

るス テリ イドホル千ン節酒 ‘'.以い瓦 小冊牛抒 系の排

の作用.･1･でと神経釧胞でのホルモン盾服のぐ･け胎ごあかご･yμ似刎帽I祀ニペ)い

j土Λソのであ礼

:r.ストロゲンとその作用点について性行動の発現そのものを抑うている規床

核や、中脳中心丿火白

らの部位は損傷

１
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ｊ
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ｔ においてはこれ
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匹
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べ
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削才力
ｓ
ｌ 崔んで

　ー

ふさ た(Pfan｀eにll

により機能が椙なわれてしまうと性行楯の発現が低日

Iにの絹尚陪にみ:であるといえる．

二と
M！

ｌ
ｌ

‘
’

坦発勁行性で方

既に明らかである（Yamannuchi.1997）

隔野の機能もや

－
フツ 卜の申隔野

トの申隔野で
！
‐
ｉ

？
ゝ

！
‐
Ｉ

こおい

･〃

i－

Ｉ
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Ｉ
Ｉ

八器｣以内闘

j994）

ふ

●〃
－ヽ

こ牡

ういわば

て桐胴的に機能する部位がある

本侍立］ 1.

心 → 判いて抑用例聖子ある中

よりエストロゲンによって制御を受けることがわかった

～

- よエストロゲンが雨T接作用して柳川ﾉﾊﾊﾞ紆除される

まエストロゲン

(､Satolland Yamanouchi. 1999)

用が部位によって逆の鉄

用C

がーノ絹仰の勤行性貯こ　
勺

よに

拝見を能

これらの結果は中枢判1経系

す々わち雌

しかし雄ラッ

解除される二とほなかった

におけるエストロゲンの作

して最終的に性行動を発現させるとい聚めで乱　そのf'|

こは雌雄差が存在するという点を明らかにしか白床において重･要である

背側役線核では性行動の発現

さらに中脳

においてはエストロゲンが直接作用するという証拠は椙=ら

れなかった。背鰭縫線核由来のセロト

し、雌性行動=:

ニン神経は視床下部だけでなく前脳に広く投射

ニおいて抑制的な機能を担っている（YamanouchiandAI’ai. 1り90;Kakeyama

and Yamanouchi, 】992トレ削則結線核のセロトニン産生細胞は現在のところエスﾄロゲン

こ 容体を産生しているという証拠がp

一
フツ

μｊ

月!．

C

･

J=られておらずぐAlves et al 1998
口
り凹誤t去雌

卜にエストロゲンを慢性投与しても部位におけるセロトニンの分布パタｰ-ンやjP4

こは明らかな変化は認められない（Salouetal.､1998）、、にか力らて、エストロゲンに

よるセロト

３章以降で

4

ゝ

ニン神経の直接的な制御は現時点では考えにくいといえよう

はプロゲステロンに よる雌性行動抑訓について解析を行った。

はプロゲステロンの抑制効果がどのようなタイミング

ド
し

斗
よ

？
ｉ め

ごみられるかを詳細に

１‘
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1゛yt

lll.

し討検
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び)結果、エストロゲン投'j･の｜印行|肝|｀II回.ﾌﾌ.ﾉT-･ ･f､1-.｀.ス一一.､ニツ'･ン小指'.川.て回、r.ストロ

ゲンにょる哲土げりの促崔効果剖川訪すろこべがわか，Ｊか=.IS;11(111　and

|り96レ、また

ばやはり強い

みられた｡こ

Y111mllmllchi
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圓鎗果がみられ，それ以降に投与する,とむしﾀ即｣川口19に作Jiにに訓頃向が

らの結訟ま濠訪ではブロゲステロンほJ.ストロゲンの作川を柳川-=仁るよ

うに件几にておりI、ある　一定の条件緋ﾆのみ促進的に作Jljするというモデルを導くニ11{

常な性固期をもつ趙ラットでは排卵に伴やjだ皆即!月にのみ性j}溺Jが読｣見jl｣‘能となる｡ニ

の現象をｺｰ｡ストロゲンレベルの　一過性の上昇に帰することはもらろん妥当であろヤ　し

かしながら内分泌器n'による借報削いにtオンーオフお||御が時間|'印ニ･らや姉‘i肘::もI辰密に

調節されることは難しく、実際に雌ラットの肝IIエストロケ･ﾝは　一穴の低いレベルで･認

められる｡、これらのことから、ブロゲステロンがエストロゲンによる性行動の発現討闘

をより安定したものにするために協調して作用する什組みｶ堕弄することも|一分考えら

れるであろうしそれは今後の課題となる。次に４ぴ:ではアンドロゲン:こよる雌性行動

:こおいてもプロゲステロンは抑制的に作用することが明らかとなった（Satou　　and

Yamanouchi.凶98レ,，このことはブロゲステロンがアンドロゲンからごr.ス

換されるプロセスに依存ぜずに抑制効吸をもつことを,｣討-ものである｡ｙ

卜
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ｌ
り

ロゲン

では性
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抑制中枢である中隔、視素前野、中脳背鰭縫線核とプロゲステロンの抑制効剔こついて

機能的な関係を調べた（Satou and Yamanouchi. 1996レ、その駿沢、これらの神経核を破

壊された雌ラットでもプロゲステロンは性行動を抑制するニ｡とかわかった｡、したが９て

これらの抑制機構はプロゲステロンの抑制効果に大きな役割を果たしていないと考えら

れる。しかし、このことは同時にこれらの神経核でのプロゲステロンの作用を否定する

ものではない、プIロゲステロンの性行動抑制効果は視床ﾄﾞ高座内側核にプロゲステロン

を直接投与レごも観察される（Ruhin and harfield.1984ト　また、７･μの実験ではプロゲ

ステロンによってエストロゲン誘導性のプロゲステロン受容体産生か桐胴されﾉty、この

ことはプロゲステロンによってエストロゲンの作用がMI.宍される可能性を示す、

的

した
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こ、この部位の破｣ガがプロゲステロンの抑剖作JI｣

がある可能性もある、

い隔今破壊引して雌刊

ステロンの柳川効果:がみられるニ
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|ﾘ|らかとなｰ.げこ　中隔だけｰごなく、脱素|卵|!]‘･や

背側縫線核を破壊された雄ラットでも雌性行動は観察される｡３、４、恥　７泉うJi

された雌におけるプロゲステロンの抑制作J11が岬=‘･?しみられるこ･剔ま雄における|耶性

行動の発現機構は郎と同様に存在していること李示す･ものであろう、これは顛性行一助

の抑制機構が雌雄で異なる（２章）ことと対照的である｡、

－

ｊ 忙ごはプロゲステロンの雌性行動抑制にﾆついて作用機|ﾈ:の　ぅ喘を|り｣らかに|｡か

ここでは転ぢ囚子としてプロゲステロン受容体を不活化させるRU486に卜Jても剛削

行動におけるプロゲステロンの抑副作用を再現することが示された、したが一一Jて、プ

ロゲステロンに抑制効果は一連の核内受容体としての機能｡剔紹りの什却みであらわれ

ていることが推察される。さらに免疫組織化学的にプロゲステロンj･?容体を検出する

と、視床下部腹内側核でのプロゲステロン受容体の産生もゾロゲステロンまたほ

RU486によって抑制されることが明らかとなった｡、これらの領域ではプロゲステロン

受容体はエストロゲン誘導性であり、エストロゲンによ-jてぷ生を惺されたプロゲス

テロン受容体はその後のプロゲステロンの性行勣促進効吸には必拍のものである

　（･Ogawa.199劇一今後は、エストロゲン作用の阻害がプロゲステロン受容体に牲W･的

なものであるか否かを調べる必要があろう。

以上のよう:こ、本研究は雌性行動の抑制に関わる現象を出発点として、ステロイドホ

ルモンが脳で作用するいねば「入り目｜を､凋べたことになる｡､ステロイド受容体につ

いてはエストロゲン、プロゲステロンともに升ブタイプの存在がりﾐ||られており、これ
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