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 排卵、発情（性行動）、妊娠、分娩、授乳および母性行動と続く雌哺乳類の生殖機能は

視床下部の神経核群により制御されており、それぞれの神経回路が脳内に発達している。

ヒトでも同様の脳内機構の存在があるとされている。そのため、それらの神経系の障害は

不妊の一つの要因であり、種の存続に重大な影響が及ぶ。一方、雌（女性）の生殖機能制

御に中心的な役割を担っているのは卵巣ホルモンの一つであるエストロゲンである。この

エストロゲンが生殖制御に関わる視床下部の神経核に作用することによって脳内の神経回

路が働くとされている。視床下部のそれらの神経細胞はエストロゲン受容体α（ERα）を

多数含有し、その発現の調節がエストロゲンにより行われている。ラットにおいては雌特

有の性行動であるロードーシス発現を促進させる働きをもつ視床下部の腹内側核外腹側部

(vlVMN)や下垂体ホルモン分泌に重要な役割を担っている弓状核(ARCN)に多数のERαが存

在し、エストロゲンにより調節されている。視床下部のこれら生殖制御に関わる神経核は

左右両側に存在することが知られている。しかし、左右の神経核の相互の神経連絡による

機能特性やその神経路の存在については全く明らかにされていない。そこで本論文では、

この不明な点を明らかにするため、ラットを用いて左右片側の視床下部腹内側部破壊を行

い、反対側のvlVMNや ARCNの ERα免疫陽性細胞数の変化を検討した。また、逆行性およ

び順行性神経トレーサーを用いて左右神経核の神経連絡路の存在の有無をしらべた。それ

らの結果をもとに、左右vlVMNの ERα発現機構について論じた。 

 第1章は、緒言としてVMNの構造や機能、特に雌の特徴的な生殖行動であるロードーシ

スとの関連について他の神経核とともにまとめ、さらに雌の生殖機能制御に重要な役割を

もつERαの構造、神経系における分布、発現制御について現在までの知見を概説し、本
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研究の目的の意義について論じている。 

 第２章は、視床下部のvlVMNと弓状核(ARCN)に多く分布し機能するERαの発現が左右

の神経情報によりどのような影響を受けるか明らかにするため、卵巣除去ラットのvlVMN

と ARCNを含む片側視床下部腹内側部(VMH)を破壊し、反対側のvlVMNと ARCNにおける

ERα 免疫陽性細胞数と ERα mRNA の発現量を計測して対照群との比較検討を行っている。

その結果、片側を破壊すると反対側のvlVMNの ERα免疫陽性細胞数とERα mRNA発現量

が増加するが、反対側ARCNでは変化がみられないことを示した。この結果は左右の

vlVMNが相互にERα発現を抑制しており、片側が障害をされると正常側のERαが増え、

vlVMNのエストロゲン感受性が両側が存在する通常の状態に維持される可能性を示唆して

いる。また、これらの結果はVMNの神経細胞におけるERα発現量が直接の神経入力によ

り制御されている可能性を示すもので、新たなERα制御形態として重要な知見である。

第３章と４章でその神経解剖学的裏づけを行っている。 

 第３章では視床下部腹内側核の求心性神経投射と題し、卵巣除去ラットの左側vlVMNに

逆行性神経トレーサーであるFluoro-Gold(FG)を注入し、vlVMNの求心性神経投射を解析

した結果が纏められている。主な知見としては、ＦＧ陽性細胞が右側vlVMNに多く存在す

ること、左側vlVMNは右側から神経投射が認められたこと等であり、左右相互に直接の神

経投射を受けている可能性が高いものと推定された。また、前脳から中脳にかけての多く

のロードーシス制御に関わる両側の神経核にＦＧ陽性細胞がみられ、特に同側の神経核に

ＦＧ陽性細胞が多いことから、vlVMNは神経核から主として同側性の神経投射を受けてい

る可能性が強く示唆された。 

 第4章では、卵巣除去ラットの左側PHA-Lに順行性神経トレーサーであるPhaseolus 

vulgaris leucoagglutinin(PHA-L)を注入し、左右vlVMNの神経連絡路、ロードーシスに

関わる神経核への神経投射路について解析した結果を纏めている。その主な知見としては、

PHA-L陽性線維が右側vlVMNに確認されたことから、右側に左側の神経投射の存在が実証

され、ＦＧの結果と同様、vlVMN は左右の直接の神経連絡の存在が強く示唆された。また、

PHA-L陽性神経線維をトレースすることにより、左側vlVMNの右側への神経投射は正中隆

起部の一部を通るか、第三脳室周辺を上行し、脳室上部で反対側に行き下行して到達する

経路を通る可能性が示された。これらの結果より、前脳から中脳にかけてのロードーシス

制御に関わる多くの両側の神経核に神経投射があること、特に同側に投射が多いことが示

されている。 

第５章では２章から４章の結果を要約し、さらにロードーシス制御に関わる神経核と

vlVMNの相互神経連絡について詳細な検討を加えた。左右のvlVMNの ERα発現の抑制的

制御は左右の直接の投射神経に由来すること、また、片側vlVMN破壊効果に間接的神経情

報が関与することを排除することはできないが、その際には、３章と４章で示された

vlVMNと相互の神経連絡のあるロードーシスに関わる神経核から影響を受ける可能性があ

ることを指摘している。 

本研究はvlVMNの ERαが左右の神経連絡により制御されていることをはじめて明らか

にしたものであり、神経内分泌制御機構における新たなメカニズムを加えるものである。

また、片側vlVMN障害により反対側のERα発現増加するということは、エストロゲンに
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対する反応性が両側が正常に機能しているレベルに維持されている可能性が示され、脳内

の新たな代償機能が提唱された。今後、本研究で得られた成果をもとに、更に研究を進め

左右視床下部腹内側核相互のＥＲα発現調節の機能的な役割について、その全貌の解明が

期待される。 

 

なお、本論文(一部を含む)が掲載された主な学術論文は以下の通りである。 
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 以上より、本論文は博士（人間科学）の学位を授与するに十分値するものと認める。 
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