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Summary

　ヒトを含む哺乳類の雌の生殖機能は卵の成熟から始まり、排卵、その前後の発情、妊娠、分娩、授乳、分

娩後の母性行動という異なった生理行動よりなる。一方、雄の生殖機能は精子形成、発情、それにテリトリー

を守る行動と、雌とは異なる生理行動よりなる。Ⅰの脳機能の性分化のところで述べたように生殖機能は脳

と下垂体と生殖腺相互が関係しあって調節されており、中枢神経系にそれぞれの機能に対応する制御のため

の神経回路がある。セロトニン神経細胞体は下位脳幹の縫線核群に集中して存在し、それらのすべての生殖

機能に様々な影響力を持つ。本稿では、雌雄ラットの生殖機能制御の神経回路を示し、その中でセロトニン

神経がどのような影響を持つか、我々の研究結果を中心としてまとめる。

Reproductive phenomena of female mammals including women are growth of ovum first followed by ovulation, estrous 

behavior, pregnancy, parturition, lactation and maternal behavior. On the other hand, in males, reproductive functions 

are consisted of formation of sperm, estrous behavior and keeping territory. As described in the review I, these functions 

are regulated by mutual communication of neural systems, hormones and reproductive organs. Different neural circuit 

in each reproductive function develops in the brain and spinal cord. Most cell bodies of the serotonergic neuron exist in 

the raphe nuclei of the lower brainstem and are strongly involved in regulation of all reproductive phenomena. In this 

review, neural circuit in each reproductive function of both female and male rats and role of serotonergic neurons in the 

circuits are discussed in focusing to results of our laboratory.
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はじめに

　雌の排卵、発情、妊娠、分娩、授乳、母性行動は

前脳、特に視床下部を中心として神経制御機構が発

達しており、雄の精子形成、発情、それにテリトリー

を守る行動も同様である。雌雄とも視床下部ホルモ

ンが下垂体の生殖に関わるホルモン分泌を調節し、

下垂体ホルモンが生殖器を制御することにより、性

ホルモンの分泌が変化する。性ホルモンは視床下部

の機能に直接影響することにより、脳の機能を働か

せる。生殖行動にしても、性ホルモンがそれぞれの

神経回路に作用して行動を促進する。それらの神経

機構は感覚器よりもたらされる体内外からの神経情

報と、体内のホルモン情報により影響を受ける。神

経回路には多くの異なった神経伝達物質をもつ神経

系が含まれ、特に、セロトニン神経系は個々の生殖

機能にそれぞれ異なった役割をもっている。本稿で

は最初にセロトニン神経について述べる。次に、そ

れぞれの生殖機能の神経制御機構とその中でのセロ

トニン神経系の役割を我々の研究室の結果を中心に

してまとめたい。最近、神経回路の解析があまり行

われていないこともあり、また歴史的な意味もある

ことから引用文献は初出のものを選んだ。

１．セロトニン神経

セロトニン：中枢神経系にはからだの機能を制御す

る神経回路が機能の数だけあり、必要に応じて神経

回路の一部の重複、または連絡がある。神経回路中

には多種の神経細胞があり、一つの機能に関わる神

経伝達物質は複数存在する。100を越える神経伝達

物質の、その中でも古くから知られているのがカテ

コールアミン、インドールアミンなどモノアミン系

で、機能の解析も進んでいる。一方、比較的新たに

見いだされたペプチド系、アミノ酸系の神経伝達物

質はモノアミン系のものよりはるかに種類が多く、

多くの機能に関わっている。

　インドールアミンの一つであるセロトニンを神経

伝達物質とするセロトニン神経の細胞体は中脳から

延髄にかけて存在する縫線核にあり、脳や脊髄の中

にクモの巣のように神経線維を張り巡らしている

（Törk,1985）。中脳には最も大きな縫線核である背

側縫線核が被蓋背側部に、その腹側部に正中縫線

核、縫線核の中では最も吻側部にある下線状核があ

る。橋には橋縫線核、延髄には大縫線核と淡蒼縫線

核がみられ、腹側に不確縫線核がある。セロトニン

神経細胞を特異的に染めることのできる蛍光抗体法

が確立したのは1960年度前半である。セロトニン神

経細胞体の集まりは基本的に下位脳幹の縫線核を中

心にみられるが、その分布は必ずしも縫線核だけで

はなく、DahlströmとFuxe（1964）により延髄の

B1-B3、橋のB4，5、中脳にB6-8の集団に分類された。

　脳や脊髄からでた神経線維がからだの臓器や筋や

感覚器にいき、からだのあらゆる機能を調節してい

るのと同様，縫線核からでたセロトニン神経線維は

終脳から脊髄まで中枢神経系のいたるところに伸び

ており、感覚、生理、精神、あらゆる機能の調節に

関わっている。

　セロトニンはアミノ酸の一つであるL－トリプ

トファンからつくられる。トリプトファンはトリ

プトファン水酸化酵素により水酸化トリプトファ

ン（L-5-HTP）になり、アミノ酸脱炭酸酵素によ

り、脱炭酸されてセロトニンになる。トリプトファ

ン水酸化酵素には１と２の２種類があり（Knapp 

& Mandell, 1972）、中枢神経系においては２であ

り（Walther et al., 2003）、末梢では１であるとさ

れている。

　セロトニンの機能をしらべる最初の手段と

して、ラットにトリプトファン水酸化酵素を

阻害することでセロトニン合成を抑制する

p-chlorophenylalanine （PCPA）を投与して影響

を見ることが多い。100 mg/kgbw PCPAを３日間

腹腔投与すると、脳内のセロトニンが20％以下にな

る（Koe & Weissman, 1966）。

　シナプス間隙に放出されたセロトニンはシナプス

後膜にある受容体に結合する。セロトニン受容体は

細胞膜を７回を貫通しているアミノ酸の鎖である。

セロトニンの受容体は７種あり、さらにサブタイプ

に分類され計14種類にも分類されている（Hoyer 

et al., 1994；Barners & Sharp,1999）。セロトニ

ン（5-HT）１受容体には1A，1B，1D，1E，1Fの

５つのサブタイプ、5-HT2受容体には2A，2B，2C

のサブタイプがある。5-HT3と5-HT4はサブタイプ

がないが、5-HT5には5A，5Bの２つのサブタイプ

があり、残りの5-HT6と5-HT7にサブタイプは特に

見つかっていない。セロトニン受容体は5-HT3受容
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体をのぞいて、すべてG蛋白共役型である。

視床下部へのセロトニン神経投射：縫線核のセロト

ニン神経投射に関しては神経トレーサーによるいく

つかの解析結果を参照していただきたい（Parent 

et al., 1981; Vertes, 1991; Vertes et al., 1999）。

我々の研究室でも、生殖に強く関わり、前脳に神経

をだしている中脳縫線核の視床下部へのセロトニン

神経投射形態を調べた（図１）。逆行性神経トレー

サーであるフルオロゴールド（FG）をラットの中

隔、視索前野（POA）、視床下部腹内側部（VMH）

の片側にいれ、セロトニンとFGの二重免疫染色を

おこない、背側縫線核の細域と正中縫線核の二重染

色陽性細胞数を計測した（Kanno et al 2008）。そ

の結果、背側縫線核と正中縫線核のセロトニン神経

投射にずいぶん違いがあることがわかった（図１）。

視索前野と視床下部腹内側部には両縫線核から同程

度のセロトニン投射があるが、背側縫線核は主に同

側性に、正中縫線核からは両側性に投射をしている

ことが示された。一方、中隔には主として正中縫線

核から両側性に、背側縫線核からは同側性に少量の

投射がある。このように正中縫線核のそれらの部位

に対する投射は両側性でり、背側縫線核からの投射

は主に同側性であるが、これが他の部位に普遍的な

ものかどうか、今後の検証が必要であろう。この投

射形態は、投射先の機能に関係があると考えられる。

　この研究により、前脳のこの三つの部位に投射し

ているセロトニン神経の縫線核内での割合は低く、

背側縫線核で５％、正中縫線核で20％程度で、それ

以外のセロトニン神経線維は他の部位に投射してい

ることが明らかになった。それはこの二つの中脳縫

線核のセロトニン神経が前脳に広範に分布している

ことをあらためて数値で示したものである。

セロトニン神経における性差と部位差：伊藤広幸は

縫線核のセロトニン神経に対するPCPAに対する反

応性を見ることで、神経細胞レベルで性差がある

ことを示した（Ito & Yamanouchi 2010）。PCPA

を生殖腺除去雌雄ラットにPCPAを投与して中脳の

背側縫線核（DR），正中縫線核（MR）および延髄

の大縫線核（RMg）のセロトニン免疫陽性細胞数

を計測した結果、雌においてはDR，MR，RMgの

いずれの部位においても免疫陽性細胞数はPCPA投

与にかかわらずほぼ同数であった。一方、雄では、

PCPA投与群はDRとMRのセロトニン免疫陽性細

胞数は対照群より少なく、RMgでは違いがなかっ

た。従って、中脳縫線核のセロトニン神経のPCPA

に対する反応性に雌雄差がある。この研究では生殖

腺除去を行っていることから、性ステロイドホルモ

ンの影響によるものではなく、セロトニン神経その

ものの特性に性差があることを示すものである。さ

らに、セロトニン神経にはPCPAに感受性を持つ細

胞と持たない細胞の２種類がある（Tohyama et 

al., 1988）ことや、細胞体と終末部における作用に

違いがあること（Aghajanian et al., 1973）も報

告されている。伊藤の実験でも、雄の中脳縫線核の

セロトニン神経はPCPAに反応したが、延髄縫線核

はしないという部位差が示されている。中枢神経系

ではフェニルアラニン水酸化酵素２にPCPAが作用

することから、水酸化酵素タイプ２の性質が性差や

部位差を生じさせているものと考えてよいだろう。

雌ラットにおけるセロトニン合成の代謝回転率は雄

よりも高く （Rosecrans, 1970）、ヒトでも女性の

脳のほうが男性の脳よりもセロトニン合成率が高い

（Nishizawa et al., 1997）。トリプトファン水酸化

酵素の許容量（Carlsson & Carlsson 1988a）、お

よび活性（Vaccari et al., 1977）も雌のほうが雄

よりも高いことが報告されている。また、PCPAに

対するトリプトファン水酸化酵素の活性に部位差の

あることが示されている（Harvey & Gal, 1974）。
図１．ラットにおける背側縫線核、正中縫線核から外側中隔

（LS）、視索前野（POA）、視床下部内側核（VMH）へのセ

ロトニン神経投射（Kanno et al., 2008）
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２　雌生殖神経制御機構とセロトニン神経

　雌ラットは４－５日の排卵（発情）周期をもち、

排卵前日の夕刻より発情状態になり雄を受け入れ雌

特有の性行動をする（図２）。発情状態は次の日の

明け方まで続き、早朝に排卵が生じる。交尾により

妊娠すると約22日後に分娩し、母ラットは授乳を始

め、同時に母性行動をするようになり、それは約20

日の離乳までつづく。このような一連の雌ラットの

生殖機能は脳のそれぞれの制御機構と性ホルモン、

下垂体ホルモンによる相互作用により制御され、セ

ロトニン神経はいずれにも調節神経として重要な役

割を果たしている。それぞれの機能を順を追って、

ホルモンとの関係、神経回路、セロトニン神経によ

る調節をみていきたい。

図２．雌ラット性周期（４日）における血中性ホルモン量

と雌型性行動（ロードーシス）発現頻度（発情度）の変化

２－１排卵

　神経機構（図３）：排卵機構は総説Ⅰに概略を記

してあるのでそれも参照していただきたい。雌ラッ

トにおける４日の排卵周期神経制御機構は基本的に、

視床下部視索前野（POA）における排卵周期形成

機構と視床下部内側底部の基礎分泌制御機構よりな

る。

　排卵前日の成熟卵胞から分泌された多量のエス

トロゲンはPOAの前腹側脳室周囲核（AVPV）に

作用し生殖腺刺激ホルモン放出ホルモン（GnRH）

の一過性の大量分泌（サージ）を引き起こし、

GnRHサージは下垂体前葉から生殖腺刺激ホルモ

ン（GTH）のサージを生じさせる。GTHの一つ黄

体形成ホルモン（LH）のサージが成熟卵胞に排卵

を促す。

　AVPVのエストロゲン感受性神経細胞にエストロ

ゲンが作用すると、キスペプチン神経とニューロニ

ンB神経を介して（Navarro et al., 2009）、情報が

それらの受容体を持つPOAにおけるGnRH神経を

刺激することでGnRHの下垂体門脈系への分泌が

生じる。この仕組みが現在提唱されている排卵周期

形成機構である。

　一方、GnRHとLHは30分に１回ほどの律動的分

泌がみられるが、それを制御する機構が視床下部

内側部にあると考えられており（船橋,2008）、視

床下部内側底部を形成している視床下部腹内側核

（VMN）と弓状核（ARCN）とともに、GnRH基

礎分泌に影響を与えている。POAのGnRH周期形

成機構と視床下部内側部のGnRH基礎分泌制御機

構が排卵を支える神経制御の中心となる。その二つ

のメカニズムに対し、下位脳幹、大脳辺縁系、新皮

質からの神経情報、生殖腺からの性ステロイドホル

モン情報が様々な影響を与えて排卵の調節が行われ

ている。

　大脳辺縁系から視床下部への神経入力を切断して

排卵に対する影響を調べた渡部美穂は、排卵前日の

午前中に前交連後端より前部で水平神経切断する

と、翌日に生じるはずの排卵が停止することを見出

した（Watanabe & Yamanouchi,  2000）。内側

扁桃体を破壊すると排卵が停止すること（Sanchez 

& Dominguez,  1995）から、切断部位を通る扁桃

体からの視床下部へはいるシグナルが排卵に必要で

あることを示している。一方、排卵前日の午後にネ

ンブタールを投与して神経系の働きを止めると排

エストロゲン

AVPvN

Kisspeptin 
神経GABA 

神経

視索前野 周期形成

GnRH 神経 正中隆起部

GnRHサージ

下垂体門脈系

下垂体

卵巣

LH FSH

排卵

弓状核

視床下部内側底部
律動的分泌

ドーパミン

扁桃体内側
海馬

扁桃体外側
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正中縫線核

セロトニン 神経

２A２C受容体

青斑核
ノルアドレナリン神経

脊髄
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図３．ラット排卵の神経制御図



－ 153 －

地球環境問題の解決に向けたアプローチ人間科学研究　第27巻 第２号　149－176（2014）生殖神経内分泌Ⅱ：神経制御機構とセロトニン神経の役割

卵が一日遅延すること（Everett & Sawyer, 1950）

が知られているが、前交連後端後部で水平神経切断

すると、ネンブタール投与による排卵遅延が生じ

ないことが示され（Watanabe & Yamanouchi, 

2001）、海馬に排卵に対する抑制的な影響力がある

こと（Kawakami et al., 1976）と、切断部位を海

馬の神経線維が通ることから、前交連後部で海馬か

ら排卵のタイミングを制御する情報が視床下部に入

ると考えられる。このように、大脳辺縁系から視床

下部には排卵に対する抑制や促進の情報が入る。

セロトニン神経：排卵現象は下位脳幹から視床下部

へ投射されるノルアドレナリン神経（Kalra et al., 

1972）や、セロトニン神経により強い影響を受け

ている。特にセロトニン神経は排卵に対し促進的

にも抑制的にも働いている（Kordon et al., 1994）。

しかし、雌ラットにセロトニン合成阻害剤である

PCPAを投与するとLHサージと排卵が抑制され

る（Burri et al., 1987）。また、PCPAの投与はエ

ストロゲンにより誘発され連日生じるLHのサージ

も妨げ、PCPAの効果はセロトニン前駆物質の5-ヒ

ドロキシトリプトファン処理によって相殺される

（Chen et al., 1981）。したがって、総体的にセロト

ニン神経は排卵を促す機構に欠かせない神経系であ

る。

　前川文彦の結果では5-HT 2A/2C受容体拮抗剤の

ミアンセリンを１または５mg/kg bw、排卵前日の

午前中に投与すると翌朝の排卵は全く見られなくな

り、その次の日ににすべて排卵した。これは5-HT 

2A2C受容体がセロトニン神経による排卵機構の維

持に関わっていることを示すものである。背側縫線

核破壊を排卵前日の午前中に施すとミアンセリン

投与と同様に排卵が停止し、発情期の夜中に生じ

るLHのサージも消失する。また、5-HT 2A/2C受

容体作動剤であるDOIの投与でLHのサージが量的

には少ないが回復する。これらの結果は背側縫線

核のセロトニン神経は排卵前日のLHサージの引き

金をひくGnRHサージを誘発する時刻に、2A/2C

受容体を介して働いていることを示すものである

（Maekawa et al., 1999）。

代 償 性 卵 巣 肥 大（compensatory ovarian 

hypertrophy, COH）：ラットの片側の卵巣を除

去すると１－２週間後には残存卵巣が肥大すること

が古くから報告されている（Edgren et al., 1965）。

片側卵巣を除去すると卵巣肥大だけではなく、残存

片側卵巣の排卵数も倍化し、着床数、出産数もそ

れに近くなる（大森章子、1993卒研）（図４）。こ

の現象は、一つにはインヒビンが半減すること

（Welschen et al., 1978）によると考えられてい

るが、視床下部前野を破壊するとCOHが抑制され

（Flerko & Bardos, 1961）、エストロゲンを直接視

床下部前野に入れると、やはりCOHが抑えられる

（Kawakami & Visessuvan, 1979）ことから、エ

ストロゲン量の低下にる視床下部前野へのネガティ

ブフィードバックもCOH形成の重要な機構である。

　左片側卵巣除去でも、右側除去でも、右側視床下

部前野を破壊した場合のみCOHが減少し（Fukuda 

et al., 1984）、COHの原因と考えられている片側

卵巣除去６－12時間後のFSHの上昇（Otani & 

Sasamoto, 1982）が抑制される（Fukuda et al., 

1992）ことから、COH形成には右側視床下部前野

の重要性が示された。一方、最近では、ARCNに

おけるキスペプチン遺伝子の発現（Smith et al., 

2005）が見られることもあり、ARCNのキスペプ

チン神経がネガティブフィードバックに関係してい

る可能性も示唆されている。

　セロトニン神経に関してはセロトニン受容体阻害

剤であるtypindoleを投与するとエストロゲンによ

るCOH抑制が抑えられる（Anisimov, 1980）こと、

背側縫線核を破壊するとCOHが低下する（湯元将

貴、2000卒研）ことから、COH維持に背側縫線核

のセロトニン神経が影響をもつと考えてよいであろ

図４．代償性卵巣肥大：片側卵巣除去されたラットの排卵

当日の卵管膨大部写真。中に17個の卵がみられる（大森章

子撮影、1994年卒研）



－ 154 －

人間科学研究　第27巻 第２号　149－176（2014）人間科学研究　Vol.27, No.2（2014）

う。また、卵巣から視床下部に入る末梢神経系も強

い影響をもつことが多くの報告から指摘されている

（Gerendai ＆ Halász, 1978）。

ストレスと排卵の神経機構：過剰な運動練習で排卵

が止まることはよく知られている。それだけではな

く、環境の変化、精神的なストレスも排卵を止めて

しまう。ストレスという脳内の現象は、多くの自律

機能を抑えるが、排卵が止まるのもその一つである。

しかし、脳のどのような神経が関係しているか明ら

かではない。その現象をラットで清水英雄が検証し

た。背側縫線核や正中縫線核を破壊した正常性周期

の雌ラットを電動輪回し装置に一日30分いれ、15日

間運動負荷をかけると、対照群や偽手術群のラット

に比べ明らかに早く性周期異常が現れ、異常になる

個体の発現率も高い（Shimizu & Yamanouchi, 

2011）。さらに、縫線核と相互に神経連絡があり、

ストレスに強く関係している頭前皮質内側部を破壊

すると縫線核破壊と同様に排卵異常が高頻度にかつ

早く生じ、副腎の肥大、コルチコステロンの低下が

みられるが、前頭前皮質外側部を破壊しても影響が

ない（清水、山内 2010）。これらの結果は中脳縫線

核のセロトニン神経が身体的なストレスから排卵機

能を正常に保つようにはたらいていること、さらに

前頭前皮質内側は視床下部―下垂体―副腎系に関係

して縫線核同様にストレスから守る働きがあること

を示すものである。

エストロゲン受容体：性差とセロトニン神経：エス

トロゲン受容体（ER）は脳内の生殖に関わる多く

の神経核の神経細胞に発現し、排卵、後述の性行

動などで重要な働きをしている。ERは比較的最近、

ERβが見つかり、今までのERであるERαにくわ

え２種類となった（Kuiper et al., 1996）。さらに

膜内受容体の存在も報告されている。ERαとERβ

は多くの神経核で両者が発現するが、その割合は一

定ではない（Shughrue et al., 1997）。排卵や雌性

行動に関わるERはERαが中心であることが、ER

αまたはERβノックアウトマウスの研究から明ら

かにされている（Ogawa et al., 1999）。

　視床下部の排卵に関わるAVPV、雌性行動に不

可欠なVMH、下垂体制御に重要なARCNや性行動

発現の中心であるMCGにはERαが豊富にみられ

る。生殖腺除去雌雄ラットにエストロゲンを投与

し、視床下部のERα免疫染色を行い雌雄差、部位

差を調べた結果では（Yamada et al., 2008）、雌

ではそれらのすべての部位でエストロゲン投与に

よるERα免疫陽性（ir）細胞数低下がみられるが、

雄のAVPVとMCGでは見られないこと、VMNの

ERα-ir細胞数は雌の方が雄より多いことが示され

た。このようにERαのエストロゲンによるダウン

レギュレーションには脳の部位差、雌雄差があるこ

とが明らかになった。

　卵巣除去ラットにERαの作動剤PPT、ERβの作

動剤DPNを投与して、ERα-ir細胞数を調べた結果、

PPTはすべての部位でERα-ir細胞数を低下させる

が、DPNは一部の部位でのみ効果がある（Kanaya 

& Yamaouchi, 2011）。これはERβもERαのダウ

ンレギュレーションに関係していること、部位差を

生じさせていることを示すものである。

　このように生殖に関わる視床下部の神経核では機

能に応じた異なったERの発現機構が備わっている

と考えられる。最近、我々は神経内分泌制御機構と

して新たな仕組みを発見した。片側のVMNを破壊

すると残った側のVMNのERα免疫陽性細胞数と

mRNA量が増加することを下川雄二らが報告した

（Shimogawa et al., 2014）。解剖学的にも左右の

直接の神経連絡があることが示されたことから、左

右のVMNが直接の神経連絡によりそれぞれのER

α発現を抑制していることが考えられる。ERαの

発現はエストロゲンに対する感受性に関わることか

ら、VMNは片側が傷害されても、両方で行ってい

た感受性を維持する代償機能をもつ可能性があるこ

とになる。

植物エストロゲン：50年以上も前のことであるが、

牧草を食べた羊が不妊になり（Bennetts et al., 

1946）、それをしらべた結果、牧草に含まれる物質

にエストロゲン作用のあることが明らかになった。

その物質が植物エストロゲンである。

　植物エストロゲンはマメ科の植物の種に特に多

く、大豆に含まれるイソフラボンであるゲニステイ

ンやダイゼイン、クローバのクメステロールが知ら

れている。クメステロールやゲニステインはエスト

ラディオールに比較するとERαに結合する能力は

弱いが、ERβに結合する能力が強い（Kuiper et 

al., 1996）。植物エストロゲンの投与は生殖機能に

影響を及ぼすことが報告されており、（Whitten & 

Naftoline, 1992）、現在では更年期における低下し
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たエストロゲンの補完剤として開発されている。

　植物エストロゲンの生殖機能に対する影響をみる

ため、緒方綾子は卵巣除去ラットにクメステロール、

フェリチニンを投与し、その結果、投与１日後には

子宮の増大と上皮への影響がみられ、さらにERα

作動剤であるPPTも同様の効果が強いことから、植

物エストロゲンはERα受容体を介して子宮に影響

を持つことを明らかにした（Ogata et al., 2014）。

しかし、ERβ作動剤であるDPNも効果がないわけ

ではなく、ERβも子宮へのエストロゲン作用の際

に何らかの役割を持っているものと考えられる。一

方で、DPNを使用して雌ラットの生殖機能に対す

る影響や、脳のERα発現に対する投与効果を調べ

たが、影響はほとんどなく、脳における生殖制御機

構に対しERβの働きに関して明らかではない。

２－２雌性行動

　雌特有の性行動であるロードーシス（図５）は雄

の前肢が雌の側腹部に触れることで生じる脊柱を湾

曲させ首を上げ、腰部をあげる反射行動である。マ

ウントから161ミリ秒ほどで腰を上げ、260ミリ秒ほ

どで首を上げる（Pfaff 1980）ことからも、単純な

脊髄反射などとは違うことがわかるが、脳幹が中心

となった複雑な反射弓を形成している。また、エス

トロゲンやプロゲステロンなどの性ステロイドホル

モンが作用しなければ皮膚刺激があっても反射弓は

働かない。性ステロイドホルモンは前脳に発達する

ロードーシス発現神経回路、言い換えると発情に関

わる神経回路に作用する。雌ラットの性行動の制御

神経機構はロードーシス解発刺激の知覚路、ロー

ドーシス反射を司令する下位脳幹の中心灰白質を中

心とした神経回路、前脳における発情を制御する神

経回路と分けて考えることができる（図６）。ラッ

トの視床下部を中心としたエストロゲン作用機構は

人において性欲亢進のメカニズムに通じるものと考

えてよいであろう。ロードーシス行動の強さは雄の

マウント数で示したロードーシス数を割り、100を

かけたロードーシス商（LQ）で表示する。

外側中隔核
中間部

帯状回

視索前野

扁桃体内側

視床下部
腹内側核
腹外側部

中脳中心灰白質
吻側部

嗅球

手綱核 脚間核

脊髄

橋内側脳室
周囲灰白質

不確縫線核

背側縫線核

扁桃体外側

延髄網様体

マウント
皮膚刺激

ロードーシス

エストロゲン プロゲステロン

エストロゲン

図６．ロードーシス行動の神経制御図。ロードーシス発現

に対し、実線は促進系、破線は抑制系

下位脳幹のロードーシス司令機能：中脳中心灰白

質（MCG）吻側部の破壊によりLQの強い低下が生

じ（Sakuma & Pfaff, 1979a）、電気刺激で増加す

る（Sakuma & Pfaff,  1979b）。これら多くの結果

からMCGがロードーシス行動を司令する最終的な

中枢で、マウントの神経情報が入ると働く。しかし、

後述の前脳を中心としたホルモンの情報がMCGに

働いている必要がある。

　マウントにより雄ラットの前肢が発情している雌

の背側腹部の皮膚を刺激すると、その皮膚刺激は脊

髄のL1-2を通りMCGにいく。皮膚刺激がMCGに

いくと、ロードーシス指令情報がだされ、延髄網様

体で中継され、そこから出た神経線維は網様体脊髄

路をとおり腰髄に行く。腰髄からでた脊髄神経で腰

部深部総背筋や外側最背長筋に収縮の指令がいく。

下位脳幹の詳細はPfaff（1980）のモノグラフを参

図５．ロードーシス行動：卵巣除去をしてエストロゲンと

プロゲステロンを投与された雌の性行動。中隔腹側部線維

切断（ARD）すると強いロードーシスがみられる（Yamanouchi 

& Arai, 1977）
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照していただきたい。

　一方、橋被蓋背内側部の破壊により雌ラットの

ロードーシスは低下するが、勧誘行動はみられるこ

と（Yamanouchi & Arai, 1982）から、脳周囲灰

白質を含む橋背内側部がロードーシスに限定された

神経回路に組み込まれている可能性が考えられる。

前脳における発情促進機構：視床下部腹内側核

（VMN）破壊によりロ－ド－シスが低下し、電気

刺激で促進される（Pfaff & Sakuma, 1979 ab）。

また、VMN外腹側部はERαが豊富で、閾値下の

エストロゲンを投与された卵巣除去ラットのVMN

にエストロゲンを直接植えると、ロ－ド－シスが

促進される（Barfield & Chen 1977）。したがっ

て、エストロゲンはVMNの神経細胞の活動を促

し、ロ－ド－シスの発現を可能にする。VMNの前

外側部（Yamanouchi & Arai, 1979）切断により

ロードーシス低下が生じ、MCGを破壊しておくと

VMNを電気刺激してもロードーシスが生じない

（Sakuma & Pfaff, 1979b）。MCGに逆行性神経ト

レーサーを注入しERとトレーサーの二重免疫染色

結果ではVMNのER含有神経細胞がMCGに神経投

射していることが示された（Calizo & Flanagan-

Cato, 2003）。このように、エストロゲンにより刺

激されたVMNは前外側部から出る神経線維を介し

てMCGの働きを促進すると考えられる。前脳では

扁桃体内側部（Masco, & Carrer 1980） , 手綱核、

脚間核（Modianos et al., 1975）などもロードー

シス促進に関与していることが示されている。

前脳における発情抑制機構：総説Ⅰで述べたよう

に、雌雄のラットとも中隔にロードーシス抑制力

があり、それが、性差を形成している。ここでは

雌ラットにおける抑制機構の詳細をまとめる。中

隔外側部の破壊（Nance 1975）、腹側神経線維水

平切断（Yamanouchi & Arai, 1977;1990）によ

り、閾値下のエストロゲン投与でも卵巣除去ラッ

トに強いロードーシスを引き起こすことができる

（図５）。逆行性神経トレーサーであるフルオロロ

ゴールドをMCGに注入した結果、外側中隔中間部

のMCGに神経投射をしている神経細胞がロードー

シス抑制力をもつことが示された（Tsukahara & 

Yamnouhi,2002）。内側前脳束（MFB）の切断も

ロ－ド－シス促進効果がある（Yamanouchi & 

Arai, 1989）ことや、雄ラットでの順行性神経トレー

サーであるPHALを用いた解析（Tsukahara & 

Yamanouchi, 2001）から、中隔腹側部から出たロー

ドーシス抑制力は下降してMFBに入り、VMNの周

辺を通り、視床下部後部を上行して吻側MCGにい

く（山内兄人1914）。中隔とMCGの機能的な連絡

も示されている（Kondo et al., 1993）。外側中隔

のロードーシス抑制力はVMNの機能とは独立して

働いていることが確認されており（Yamanouchi, 

1980）、神経トレーサーの解析結果と一致している。

　閾値下のエストロゲンを投与しておいた卵巣除去

ラットの中隔に直接エストロゲンを投与すると、ロ

－ド－シスが促進される（Satou & Yamanouchi, 

1999）。中隔にエストロゲンの働きと拮抗するジ

ヒドロテストステロンを直接作用させておくとエ

ストロゲンによってひき起こされるロ－ド－シス

促進が低下することも報告されている（Tobet & 

Baum1,1982）。したがって、雌ラットの外側中隔

ロードーシス抑制力はエストロゲンにより解除され、

その情報がMCGにいき、MCGの働きが活性化さ

れると考えられる。一方で、古くから関与が示され

ているPOA（Power & Valenstein, 1972）も新た

に抑制力をもつ細胞体の存在が示された（Sakuma 

1994）。POAにエストロゲンを直接植えるとロー

ドーシスの発現が促進されることも報告されている

（Yanase & Gorski, 1976）しかし中隔とPOAの機

能的関係はまだ明らかではない。それら以外に扁桃

体外側部もロードーシス抑制に働いていることが示

されている（Masco & Carrer, 1980）

セロトニン神経とGABA神経：前脳のロードーシ

ス促進と抑制機構は多くの神経情報により修飾を受

ける。セロトニンやドーパミンなどのモノアミン神

経系はそれぞれ異なった関与の仕方をしている。プ

ロリン含有ペプチド分解抑制剤でロードーシスが抑

制されること（Oosuka et al., 2000）はプロリン

含有ペプチド神経がロードーシス行動に脳総体的に

は抑制的に働いていることを示す。

　その中でもセロトニン神経による抑制力は昔か

ら研究がすすめられてきた。PCPA投与によりロー

ドーシスが促進される（Zemlan et al., 1973）こ

とから,セロトニン神経系は脳総体的には抑制的

に働いていると考えられる。しかし、７属14種類

もあるセロトニン受容体のすべてが抑制的に働い

ているのではない。詳細に関してはセロトニン受
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容体とロードーシスの関係をまとめた総説がある

（Uphouse, 2000）

　岸武美樹の結果では、ブスピロンや＋8-OHDAな

どの5-HT1A受容体作動剤をLQの高い雌ラットに

投与すると、15分でLQの低下が見られる。5-HT1A

と5-HT7A受容体の作動剤－8-OHDAもロードー

シス低下をもたらすが、＋8-OHDAと同時に投与

しても相加効果、相乗効果はなく、5-HT7A受容体

はロードーシス制御に関与していないと考えられ

る（Kishitake & Yamanouchi 2003）。新開発さ

れた5-HT1A拮抗剤、WAY100635の投与でロードー

シスが促進される（Kishitake & Yamanouchi 

2004）。これらの結果は5-HT1A受容体がセロトニ

ン神経によるロードーシス抑制機構の中心であるこ

とを示すものである。また、5-HT1A受容体作動剤

は背側縫線核以外の部位に作用することも明らかに

なっている（Kishitke & Yamanouchi, 2005）。一

方、5-HT2A2C受容体（Wolf et al 1998）や5-HT3

受容体（Maswood et al.,1997） は、作動剤や拮抗

剤の投与結果から、ロードーシスを促進していると

考えられている。

　ロードーシスを抑制するセロトニン神経は背

側縫線核にあることが破壊実験でが示さされて

いる（Yamanouchi & Arai, 1985; Kakeyama 

& Yamanouchi, 1996 ）。線維切断実験の結果で

は、背側縫線核のセロトニン神経による抑制力は背

側縫線核の前腹側から下行し（Kakeyama et al., 

1997）、内側前脳束を経由して前脳に行くものと考

えられる。背側縫線核のセロトニン神経は前脳の

多くの部位に終止しているが、VMNにセロトニン

神経毒を注入すると、ロードーシスが促進される

（Luine et al., 1983）ことから、背側縫線核セロト

ニン神経はVMNのロードーシス促進機構を抑制し

ている可能性が強い。中隔の抑制力と背側縫線核の

関係は、両者の抑制を外科的に除去すると効果が相

加するので、互いに独立して働いていると考えられ

る（Kakeyama＆Yamanouchi, 1994）。また、抑

制機構の性質が異なり、背側縫線核の抑制力はエス

トロゲンで解除できない（Satou & Yamanouchi, 

1999）ことから、性ホルモンの影響を受けない仕組

みのものである。

　GABA神経もロードーシスを抑制し、GABA

受容体のAもBも関係している。GABAB受容体

作動剤は背側縫線核に作用してロードーシスを

抑制することが証明されている（Kakeyama & 

Yamanouchi, 1996）。GABAB受容体刺激より低

下したロードーシスは5-HT1A受容体拮抗剤投与

で回復傾向にあり、GABAとセロトニンは独立し

て働いている可能性も示されている（Kishitake 

& Yamanouchi, 2004）。GABAA受容体作動剤と

GABAB受容体作動剤の同時投与で相加効果がある

ことから、ロードーシス抑制に関わるGABAAと

GAGABの受容体は脳の異なった部位にあると考え

られる（Wada et al., 2008）。

　このように、発情前期の夕刻より上昇する発情

状態は、エストロゲンがVMNを刺激し、また中隔

の抑制を脱抑制し生じる。VMNと中隔の情報が

MCGに伝えられ、そのような条件下でマウント刺

激がMCGにはいると、MCGからロードーシスに

関わる筋の収縮を促す司令が出ることになる。

２－３妊娠

　ラットの妊娠期間は約22日である。哺乳類ではプ

ロゲステロンが妊娠維持に最も重要なホルモンであ

る。プロゲステロンはヒトの場合には妊娠４ヶ月ま

では胎盤ヒト生殖腺刺激ホルモンの刺激により妊娠

黄体から分泌されるが、後半は胎盤そのものから分

泌される。ラットの場合はヒトと異なり、妊娠の前

半は下垂体前葉からサージ状に分泌されるプロラク

チンにより妊娠黄体からプロゲステロンの分泌が促

され、後半は胎盤から分泌されるプロラクチン様ホ

ルモンにより分泌が促される。ラット妊娠前半11

日間はプロラクチンの早朝（nocturnal surge、N

サージ）と夕方（diurnal surge、Dサージ）にサー

ジ状の分泌が生じ、Nサージが妊娠維持に必須であ

るとされている（Freeman, 1994）。後述のように、

Nサージの神経機構の中心はPOAである。

　さらに、ヒトと違うところがある。ラットでは交

尾刺激がなければプロラクチンのNサージが生じな

い。すなわち妊娠状態にならない。雌ラットに妊娠

維持に必要なホルモンを外部からあたえて受精卵を

子宮に入れても着床妊娠はしないが、ヒトの場合は

ホルモン状態が妊娠と同じであれば受精卵を子宮に

戻すと妊娠は維持される。ラットでは交尾刺激によ

りPOAを中心とする神経回路が働いてプロラクチ
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ンのNサージが生じる。交尾の代わりに膣の物理的

刺激やレセルピン投与による脳内モノアミン枯渇で

も人工的に妊娠前期の状態になる。これを偽妊娠と

呼ぶ。偽妊娠状態に子宮を刺激すると、脱落膜細胞

が増殖し子宮が膨らむので、子宮重量を測定すれば

偽妊娠の判定ができる。

　妊娠前期の神経機構（図７）：下垂体のプロラク

チン分泌は視床下部腹内側部のドーパミンにより

抑制されている。Nサージが生じている時は下垂

体門脈血のドーパミン量が低下している（Neill, 

1980）。妊娠および、偽妊娠時のプロラクチンサー

ジと正中隆起部のdihydroxyphenylalanine量と

下垂体前葉のドーパミン量を調べた結果では、プ

ロラクチンのサージに合わせてそれらの低下が見

られている（McKay et al; 1982）。偽妊娠時の

NとDのサージ時に正中隆起部のドーパミン合成

酵素、paratyrosine hydroxylase 活性は低下す

る（Voogt & Carr, 1981）。さらに、Nサージ時は

ARCNでもtyrosine hydroxylaseが低下している

（Arbogast & Voogt 1991）。したがって、明らかに、

プロラクチンサージはドーパミン分泌が停止するこ

とで生じている。このように、妊娠時プロラクチン

分泌の最終神経路はARCNのドーパミン神経経路

（授乳の項参照）である。

　内側視索前野（mPOA）を破壊すると偽妊娠が

停止する（Watanabe et al., 1980）。また、Nサー

ジが消失する（Kawakami & Arita, 1981:Arita & 

Kawakami, 1981: Jakubowski & Terkel, 1986）。

このように、妊娠維持のためのプロラクチンNサー

ジを指令する部位はPOAである。骨盤神経の切断

により偽妊娠開始が阻害される（Carlson & De 

Feo,1965：Reiner et al., 1994）ことから、膣の

刺激は骨盤神経を経由して脳に入る。膣の刺激情

報は中脳を経由して（Kawakami et al., 1982）さ

らにPOAに入ることでNサージを生じさせるこ

とになる。橋の腹側ノルアドレナリン神経束に６

-hydroxydopamineを投与してノルアドレナリン

神経を破壊すると交尾をしても妊娠が起こらなく

なる（Hansen et al., 1981）ことから、その経路

にノルアドレナリン神経の関与も考えられる。発

情期に脳幹を電気刺激するとmPOAの刺激が最も

効率よく偽妊娠を生じさせることも報告されている

（Peter & Gala, 1975）。

視 索 前 野 か ら 視 床 下 部 内 側 底 部：POAから視

床下部内側底部に入る神経入力が妊娠開始と維

持に重要であることを最初に示したのは新井康

允順天堂大学名誉教授である。視交叉上核の後

部で、半ドーム状切断を行うと、膣刺激をして

も偽妊娠状態が生じない（Arai, 1969）。さら

に、同様の切断効果が膣刺激またはレセルピンに

よる偽妊娠で報告された（Carrer & Taleisnik 

1970;Arai & Yamanouchi,1975）。偽妊成立後に

同様の切断をしても偽妊娠が中断される（Arai & 

Yamanouchi,1975）。膣刺激により生じたNサージ

は卵巣除去後も10日まで続き、POA後部の神経線

維切断で消失する（Freeman et al., 1974）。この

妊娠開始維持に必要なPOAから視床下部内側底部

へ投射する神経がどの神経核に終止するのか不明で

あるが、最終的にはARCNのドーパミン神経機構

に影響を及ぼしているのであろう。

大脳辺縁系の抑制的影響力：視索前野ー視床下部腹

内側部の機能は扁桃体皮質内側野や背側海馬から抑

制的な影響を受けている。これらを電気刺激すると

偽妊娠が中断される （Peters & Gala, 1975）。一方,

中隔とPOAの間の神経線維を切断したり（Kishi et 

al., 1983）、POA背側部を破壊すること（Clemens  

et al., 1976）だけで偽妊娠が開始される。このよう

に大脳辺縁系からPOA背側部に入る神経情報は妊

娠（偽妊娠）に抑制的な影響力を持っていると考え

視床下部内側底部
ドーパミン神経

下垂体

視索前野

脊髄

膣刺激

抑制

プロラクチン　　サージ

卵巣

プロゲステロン

骨盤神経

背側縫線核

青斑核

延髄巨大網様核

中脳網様体

中脳中心灰白質

セロトニン神経

ノルアドレナリン神経

正中隆起部

視交叉上核

扁桃体内側皮質野 海馬

下位脳幹大脳辺縁系

プロラクチン
ノクターナル
サージ形成

2A2C受容体

図７．ラット妊娠前期における神経制御図：ラットの妊娠

前期のプロゲステロン分泌にはプロラクチンのノクターナ

ルサージが必要である
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られる。

セロトニン神経の促進的影響力：視床下部内側底部

のセロトニン量は妊娠８日にプロラクチンサージと

並行して上昇したが、サージが見れらない16日は

低い状態であった（Mistry et al., 1991）。これはセ

ロトニン神経がプロラクチンサージに重要な役割

を持っことを示す。前川文彦はレセルピンにより

偽妊娠状態を誘起し脱落膜腫形成により確認する

方法で、PCPAを投与し影響をみた（Maekawa & 

Yamanouchi, 1996a）。その結果、レセルピン投

与前または後に100 mg/kgPCPAを４日間投与して

おくと偽妊娠が抑制された。妊娠ラットにPCPAや

受容体拮抗剤を投与するとNサージは完全に阻害さ

れる （Mistry & Voogt ,1990；Arey & Freeman, 

1990）。このようにラット妊娠前半の脳内偽妊娠維

持にセロトニン神経の働きが必要である。

　5-HT 2A/2C受容体阻害剤であるketanserinを

投与すると妊娠中のプロラクチンサージが抑制さ

れる（Mistry et al., 1990）。さらに解析が進めら

れ、5-HT2受容体がセロトニンによるプロラクチ

ン分泌促進に関係していることが示されている

（Albinsson et al., 1994）。

　背側縫線核を破壊しておくと、発情前期夜８時

ごろに、膣を矩形波（167 Hz、10 V）により電気

刺激する方法と１mg/kg bwのレセルピンを発情間

期Ⅰの午前中に皮下投与する方法により偽妊娠を

誘起しても、偽妊娠が開始される割合が減少した

（Maekawa & Yamanouchi, 1996b）。心臓カテー

テルを留置した卵巣除去ラットの背側縫線核周囲の

神経線維を切断した後に膣刺激による偽妊娠誘起を

行い連続採血して血中プロラクチン量を測定すると、

Nサージが消失することが示された（Maekawa et 

al., 1999）。したがって、背側縫線核がプロラクチ

ンNサージ開始に重要な働きをしていると考えられ

る。膣刺激により背側縫線核のグルコースの代謝活

性が上昇（Allen et al., 1981）やFOSタンパクの

発現量が上昇する（Tetel et al., 1993）ことも報告

されている。

　しかし、膣刺激を与えたラットにさらにレセルピ

ンを投与し偽妊娠が生じているラットの背側縫線

核を破壊しても偽妊娠は妨げられない。この結果

は、膣刺激によってすでに誘起された偽妊娠状態

は背側縫線核破壊をしても影響がないことを示し

ている。したがって、背側縫線核のセロトニン神

経の働きは膣刺激による偽妊娠開始に必要である

が、開始後の神経機構には影響力が弱いものと推測

できる。さらに、レセルピン投与または膣刺激によ

り偽妊娠を誘起した後に背側縫線核の急性破壊を

行った結果では破壊はレセルピンによる偽妊娠を中

断させたが、膣刺激による偽妊娠は中断しなかっ

た（Maekawa & Yamanouchi, 1998）。このよう

な、脳内モノアミン枯渇による偽妊娠と膣刺激によ

る偽妊娠の違いはいくつか報告されている。レセル

ピン投与による偽妊娠期間は投与量と比例して増

加する（Barraclough & Sawyer, 1959; Coppola 

et al., 1965）が膣刺激による偽妊娠は膣刺激の強

さや時間と関係なく10－12日間で終了する（Terkel 

et al., 1990; Kormberg et al., 1994）。レセルピ

ンによる偽妊娠はド－パミン受容体作動剤である

ergocornine投与で停止するが、膣刺激による偽

妊娠ではプロラクチンサージが一時的に中断される

のみである（De Greef et al., 1976）。これらの結

果からモノアミンの枯渇により開始される偽妊娠は

視床下部－下垂体と中脳背側縫線核を中心とした機

構であり、膣刺激による偽妊娠維持機構はもっと上

位の神経系も含んだものの可能性も推測できる。

　妊娠ラットにセロトニンを脳室内投与すると視

床下部でドーパミン合成酵素のmRNAの発現量が

減少する（Mathiasen et al., 1992）。Nサージ時

に視床下部のセロトニン代謝産物が上昇している

（Mistry & Voogt 1990）。このような報告はセロト

ニン神経が視床下部内側底部のドーパミン神経を制

御することでプロラクチンサージに促進的に働いて

いることを示すものである。

　一方で、前述のようにPOAにプロラクチンのN

サージを生じさせ維持する働きがあることが示され

ているが、背側縫線核を電気刺激すると視索前野

のFOS蛋白発現細胞数が増加する（Morin et al., 

1997）ことから、セロトニン神経がPOAに影響し

ていることも考える必要があるであろう。

２－４授乳

　乳腺における乳汁合成と分泌は主としてプロラク

チンにより促進されることから、下垂体プロラクチ

ン分泌制御の視床下部内側底部のドーパミン神経に
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よる制御機構が最も効果系に近い神経機構である。

一方、子どもの乳首の吸引はオキシトシン分泌を促

し、乳腺籠細胞の収縮を引き起こすことで射乳を生

じさせ、同時にプロラクチンの分泌を引き起こす。

子どもがいないと乳汁が出なくなることは、乳首の

吸引刺激の神経路が授乳の維持に重要な神経路であ

ることを示している。出産後離乳まで約20日が乳汁

分泌維持される期間である。しかし、離乳間際に新

生子に取り替えれば、乳汁分泌期間はさらに延びる

（Nicoll & Meites, 1959）。これは 乳首吸入がプロ

ラクチンやオキシトシンの分泌を促進し、乳汁分泌

期間の維持に重要な働きをしていることを示すもの

である。乳腺とプロラクチンに関する本を紹介して

おく（Yokoyama et al., 1978）。

　プロラクチン分泌の神経制御機構（図８）：最初

に授乳の基本となるプロラクチンの神経制御機構を

みておく必要がある。歴史的には脳内モノアミンを

枯渇させるレセルピンをウサギに投与すると下垂

体からプロラクチン分泌が促されること（Meites, 

1958）からモノアミンによる抑制が示され、さら

にカテコールアミン合成阻害剤 alpha-methyl-p-

tyrosine を卵巣除去ラットの頚動脈に投与すると、

10分以内にプロラクチンの上昇が見られる（Carr 

et al 1975）ことから、カテコールアミンによる抑

制が明らかになった。エストロゲンを前投与された

雄ラットにレセルピンを投与すると乳腺に乳汁がた

まるという興味深い現象も報告されている（Arai 

et al 1970;1971）。

　1970年代になるとドーパミン受容体刺激剤である

エルゴコルニン投与によりプロラクチンの減少と乳

がん発生の抑制がみられ（Nagasawa & Meites, 

1970）、ドーパミン受容体拮抗剤であるピモジド

の投与でプロラクチンが上昇する（Ojeda et al., 

1974）ことから、ドーパミンがプロラクチン分泌を

抑制していることが明らかになった。

　一方、下垂体のプロラクチン分泌が脳によって抑

制されていることが明らかになったのは、脳から切

り離した下垂体を腎皮膜下に移植するとプロラクチ

ンのみ分泌が亢進する（Everett, 1956）ことから

である。その後、視床下部内側破壊でもウサギで

乳汁分泌が開始し（Haun & Sawyer, 1960）、血中

のプロラクチン分泌が上昇すること（McCann & 

Friedman, 1960）、正中隆起部の破壊も血中プロラ

クチンを上昇させること（Caligaris & Taleisnik, 

1977）が報告された。

　脳から分泌される抑制物質はPIFとよばれ、抽出

したPIFやカテコールアミンを下垂体門脈系に直接

投与すると、血漿プロラクチンの低下がみられるこ

とが示された（Takahara et al., 1974）。そのよう

なことから、正中隆起部の下垂体門脈系に分泌され

ている脳内ドーパミンがプロラクチンの抑制因子で

あることが明らかになった（Ben-Jonathan, 1985）。

　ドーパミンを分泌する神経細胞は視床下部内側底

部の弓状核ARCNに存在する。ARCNの吻側部ドー

パミン神経はロート部を経由して下垂体後葉にい

き（Tuberohypophysial dopamineric system, 

THDA）、尾側にあるものは正中隆起部の毛細血管

に投射する（Tuberoinfundibular dopaminergic 

system, TIDA）。下垂体前葉のプロラクチン細胞

の分泌を抑制している系はTIDAであるが、THDA

もプロラクチン分泌抑制に関わっている（Neill & 

Nagy,1994）。

乳汁分泌の神経制御（図８）：乳汁分泌の制御は前

述のドーパミン神経による下垂体プロラクチン分泌

抑制機構に対する乳首からの吸引刺激やセロトニン

神経などの影響ということになる。授乳中ラット

の外側POA両側破壊はプロラクチン分泌を抑制す

る（Averill & Purves, 1963）。POAによるプロラ

クチン分泌については詳しい研究が進められており、

視床下部弓状核
ドーパミン神経

下垂体

抑制

プロラクチン

乳腺 乳汁合成 乳首吸引刺激

視索前野

乳首吸引刺激伝道路

射乳制御機構

乳汁合成分泌促進機構

室傍核、視索上核

オキシトシン

下垂体

乳腺籠細胞 収縮 射乳

脊髄

図８.　ラットの授乳における、乳汁合成と射乳の神経制御

図。最終経路としてドーパミン神経による下垂体からのプ

ロラクチン抑制系がある
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Neil（1980）の総説を参照されたい。乳汁がたま

るような処理をてもPOAと視床下部前野の間の神

経線維切断を行うとエストロゲン等を投与しても乳

腺は発達しない （Yamanouchi & Arai, 1974）。し

たがって、妊娠時と同じように、POAから視床下

部内側底部にいく神経情報が乳汁分泌のためのプロ

ラクチン分泌制御にか関わっていることは明らかで

あろう。

　一方、乳首の吸引刺激や乳腺の状態はプロラクチ

ンや射乳を引き起こすオキシトシン分泌を促進する。

オキシトシンは乳腺腺房を取り巻く平滑筋様細胞で

ある籠細胞を収縮させ射乳を生じさせる。射乳中は

オキシトシン量が急上昇する。オキシトシンは室傍

核と視索上核で作られ、下垂体後葉から分泌されて

いる。乳首の吸引刺激情報は視床下部に入ると最終

的にはその二つの神経核にいくものと考えてよいだ

ろう。射乳の制御についてはまとまった総説がある

（Wakerley et al., 1994）。

　脊髄の外側索両側破壊により乳汁分泌が抑制され

る（Fukuda et al 1984）ことから、乳腺神経から

脊髄に入った吸引刺激情報は側索を同側性に上行す

る。脳を電気刺激をして血中プロラクチン量測定し

たTindal と Knaggs （1977）は脊髄からきた情報

は背側縦束から内側前脳束を通って外側POAにい

くとしている。

　酵素活性測定によりオキシトシン神経のある視索

上核と室傍核の神経分泌活性を調べた初期の報告で

は、どちらの神経核も妊娠中期にピークになり、分

娩直後や授乳中も高い状態が保たれる（Swaab & 

Jongkind., 1970）。神経線維切断実験（Dyer et 

al., 1973）では室傍核が射乳に必要な神経核であ

ることが示された。また、室傍核の破壊は乳首吸

引によるプロラクチン上昇を阻害する（Kiss et al 

1986）。射乳の神経路についてはTindalのグルー

プがモルモット（Tindal & Knaggs,1971）、ウサ

ギ（Tindal & Knaggs, 1972）、ヤギ（Knaggs et 

al.,1972）で報告しており、ラットでは、Negoro

とHiguchiが詳しく解析している（Higuchi et 

al.,1986；Takano et al.,1992）。乳首吸引情報は乳

腺神経から脊髄の胸髄と腰髄後角細胞を経由し、側

索を通って同側性に脳にはいると、中脳被蓋外側部

から視床後部の内側を通り、最終的には室傍核や視

索上核に行くと考えられる。

セロトニン神経：授乳中のラット室傍核オキシトシ

ン神経に極小電極を設置し調べた結果では、アセチ

ルコリンで75％の神経細胞が興奮し、ノルアドレナ

リン、ドーパミン、セロトニンで75－100％の細胞

の活動が逆に抑制された（Honda et al.,1985）。乳

首の吸引によるプララクチンの増加はPCPA投与

で抑制される（Kordon et al.,1973）ことから、セ

ロトニン神経は促進的に働いていることが示され

た。母ラットの背側縫線核または正中縫線核に5，

7DHTを入れセロトニン神経細胞を破壊し、子ラッ

トに乳首を吸引させた直後に視床下部内のセロトニ

ン量を測定すると、両者とも視床下部のセロトニン

の低下が見られた。しかし、吸引刺激におけるプロ

ラクチンを低下させたのは背側縫線核破壊のみで

あった。（Barofski et al.,1983）。したがって、吸

引刺激によるプロラクチン上昇に関して、背側縫線

核のセロトニン神経が促進的に働き、正中縫線核は

影響がないものと考えられる。

２－５母性行動

　分娩後、母ラットの脳機能は妊娠のモードから子

供を養うためのモードになる。すなわち母性行動を

制御する神経回路が働きはじめ、離乳する20日頃ま

で母性行動が頻繁にみられる（Fahrbach & Pfaff, 

1982）。母性行動は子供の成長における生死にかか

わる行動で、複数の行動パターンよりなる。妊娠後

出産準備のための巣作りも母性行動の一つと捉える

ことができるが、出産直後から始まる、巣からはみ

出たこどもを巣にくわえ戻すリトリービング、子ど

ものからだをなめると同時に外陰部をなめ、自力で

できない排尿排便を促すリッキング、乳首を求めて

腹下に入り込んでくる子どもに四肢を踏ん張り、腹

下に空間を作る姿勢をとるクラウチングが主たる母

性行動である。

　母性行動は子供から生じる一定の刺激に反応して

生じる本能行動で、母親の脳の神経回路が感覚器で

感知した情報により働くことで行動が生じる。その

神経回路はまだ明確になっていない。また、出産直

後に母性行動が生じるのは妊娠中のエストロゲンを

中心とするホルモンが脳に作用したことによると考

えられている。一方で、卵巣除去ラットでも雄ラッ

トでも新生児を与え続けると母性行動の発現が見ら
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れることから、性ホルモンは母性行動発現に必ずし

も必須のものではないと考えられる。

　神経制御機構（図９）：母ラットのPOA破壊は巣

作りからリトリービングなどすべての母性行動を抑

制する効果があり（Numan, 1974；Jacobson et 

al., 1980）、電気刺激すると母ラットも未経産ラッ

トも母性行動が亢進する（Morgan et al., 1999）。

多くの実験結果はPOAが母性行動制御の中心で

あることを示している。卵巣除去未経産ラットの

mPOAにエストロゲンを直接注入すると母性行動

が促進される（Numan et al., 1977；Fahrbach 

& Pfaff, 1986）ことからエストロゲンがPOAに

働いて母性行動開始を促進していると考えられ

る。POAの指令情報は外側部の出力神経線維を介

し（Numan,1990； Terkel et al., 1979）、中脳被蓋

（Numan & Smith, 1984； Gaffori & Le Moal, 

1979）に行くことで最終的には運動系へ伝わると考

えられている（Numan et al., 1988）。

　POAの機能は多くの部位から影響を受けてい

る。その一つは嗅覚系である。嗅覚情報は嗅覚器

と鋤鼻器より嗅球を経由して脳に入る。嗅覚系

の母性行動への関わり方はラットとマウスまたは

経産と未経産で実験結果が一致しておらず、単純

なものではない。ラットの嗅球破壊（Fleming 

& Rosenblatt, 1974ab）、副嗅球神経路の分界条

床核破壊 （Izquierdo et al.,1992; Del Cerro et 

al.,1991）は雌ばかりではなく雄の母性行動をも促

進する。鋤鼻器破壊においても未経験雌の母性行動

開始を早める （Saito et al.,1988）。このようにラッ

トでは主嗅球、副嗅球の嗅覚系の神経機構が母性行

動を抑制していると考えてよいであろう。嗅覚系の

一つの終止部である扁桃体も同様に抑制的に働い

ている。未経産ラットの内側皮質扁桃体核の破壊

（Fleming et al.,1980）、その投射先である分界条

床核破壊や分界条の副嗅球神経路切断（Del Cerro 

et al.,1991）は母性行動の発現を早める。さらに未

経産ラットのPOAを破壊しておくと、扁桃体破壊

による母性行動促進効果がない（Fleming et al,, 

1983）ことから、扁桃体の機能は視索前野の機能に

依存していることは明らかである。

　一方、POA背側部に位置する中隔破壊により母

性行動が傷害され（Fleischer & Slotonick, 1978）、

中隔腹側線維切断でも未経産ラットの母性行動発現

が減少する（Korányi et al., 1988）ことから、中

隔は嗅覚系と異なり母性行動促進機構に関わってい

ると考えられる。

　子どものいるラットのmPOAのオキシトシン受

容体（Meddle et al., 2007）とバソプレシン放出 

（Bosch et al., 2010）が未経産のラットより高まっ

ている。オキシトシンの脳室内投与は未経産ラッ

トにリトリービングやクラウチングを生じさせる

（Pedersen et al.,1982）。一方、オキシトシン受容

体阻害剤を視索前野や腹側被蓋部に注入すると出

産後の母性行動の開始が阻害される（Pederson 

et al.,1994）。オキシトシン受容体遺伝子欠損マ

ウスで母性行動が生じないことが報告されている

（Takayanagi et al.,2005）。このように、オキシト

シン神経やバソプレシン神経も母性行動発現に関

わっていると考えられる（Bosch, 2011）。

セ ロ ト ニ ン 神 経：5-HT1A受 容 体 作 動 剤 の

buspirone やdiazepamを投与すると、運動量の

減少を伴うが、母性行動を抑制する一方で、同じ作

動剤の8-OH-DPAT投与では影響がないことが報告

されている（Ferreira et al., 2000）。雌ラットの正

中縫線核にセロトニン神経毒を注入してセロトニン

神経を破壊し、妊娠させると、子供を産んでもリト

リービングなどの母性行動の発現が低下している

（Barofsky et al., 1983）。百合野英明らは産後すぐ

の母ラットに正中縫線核の破壊または切断を行い、

子供を離した上で、その１週間後に３日間、連日新

生児を与えて母性行動をみるという独自の方法を用

いて調べた（Yurino et al., 2001）。その結果による

と背側縫線核を破壊した母ラットは対照群とかわり

嗅球

視索前野

エストロゲン

新皮質

正中縫線核

セロトニン神経

視覚
皮膚感覚

中脳被蓋部

運動制御機構

線条体等
？

MFB

手綱核扁桃体
内側皮質核

？

脊髄神経

脳神経

母性行動

？

中隔

帯状回

嗅覚器
鋤鼻器

分界条床核

？

1A受容体

図９.　ラット母性行動の神経制御図。母性行動発現に対し

て、実線は促進系、破線は抑制系
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がなかったが、正中縫線核を破壊された母ラットは

リトリービングとリッキングをそれぞれわずか31％

と15%しか示さなかった。子供をケージに入れた時、

正中縫線核を破壊されたラットは子供に近づきはし

たが匂いを嗅いでもリトリービングをすることなく

巣に帰っていった。また、正中縫線核の背側部、す

なわち、背側縫線核との間を水平断しても母性行動

の発現には影響がなく、背側縫線核からの下行神経

線維、もしくは正中縫線核からの上行線維は影響力

を持たないことを示している。一方、正中縫線核の

腹側部を切断するとほとんどのラットがリトリービ

ング、リッキングともに示すことはなかった。正中

縫線核腹側を下行し内側前脳束にはいり、前脳に向

かうセロトニン神経が母性行動発現時に働いている

と考えてよいだろう。しかし、その終止部位は明ら

かではない。

雌雄差：未経産のラットや雄ラットでも新生児を与

え続けると母性行動をするようになるが、雌のほ

うが早く示す （Korányi et al., 1988）。したがって、

性行動ほど明確ではないが、雌雄差は存在する。酒

井麻里子は卵巣除去未経産ラットでも、雌の方が精

巣除去雄より早く母性行動をはじめ、未経産ラット

の母性行動発現にエストロゲンが促進作用を持つが、

テストステロンには促進効果がないことを明らかに

した。さらに、精巣除去雄の母性行動誘起にエスト

ロゲンの促進効果がないことも証明した（Sakai & 

Yamanouchi,　2007）。すなわちエストロゲンに

対する感受性が母性行動の性差を生じさせているこ

とを示すものである。

　島賢志らは20日齢の幼若雌雄ラットが個体により

リトリービングやリッキングを示すが、リトリービ

ングの発現率は雄の方が高いこと、リッキングには

雌雄差がないことを報告した。また、雌雄とも両行

動は30日齢で低下し、45日齢ではほとんどしなくな

ることを示した（Shima et al., 2005）。したがって、

脳の機能に性差が生じるのは出生後から思春期前の

期間であり、その間に何らかの因子が脳に働いて母

性行動の低下が生じるのであろう。また、幼若ラッ

トがなぜリトリービングをするのかわかっていない。

その時期に既にリトリービングを発現させる神経回

路ができており、思春期に向かって、次第に神経回

路に抑制がかかっていくものと考えられる。

　母性行動の神経機構や性差に関してはほとんど解

明されていない。特に、母性行動は複数の行動から

なるが、まずはそれぞれの行動の神経制御回路の解

明が必要である。

３　雄生殖神経制御回路とセロトニン神経

　雄の精巣では絶えず精子が形成されており、精細

管中の精粗細胞が精子になるにはヒトで72日、ラッ

トで46日を要する。精子形成には精巣から分泌され

るテストステロンが必要で、精細管では精子形成が

絶えず行われており、テストステロンは常時分泌さ

れている必要がある。その結果、テストステロンは

脳の雄性行動制御神経回路に絶えず作用しており、

雄はいつも発情状態になっている。そのような生殖

機能を持つ結果、雄は発情している雌がいればすぐ

交尾行動をはじめる。

３－１雄性行動

　雄ラットの性行動はマウント、挿入、射精と能動

的なパターンをもつ。雄性行動はアンドロゲンが

POAにはたらくことで発情し、雌の存在により行

動が生じる。視床下部を中心として、大脳新皮質、

嗅覚系、大脳辺縁系、下位脳幹など多くのところが

関与する複雑な神経回路を持つ（図10） （Meisel & 

Sachs, 1994）。POAを中心とした雄性行動神経回

路にセロトニン神経は重要な影響力を持つ。

　神経制御機構：雄ラットのPOAを破壊すると雌

に対して全く興味をなくし、性行動が生じなくなる
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３受容体？
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図10.　ラットの雄性行動神経制御図。雄性行動の発

現に対し実線は促進系、破線は抑制系
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（Christensen et al., 1977; Kondo et al., 1990）。

POAの電気刺激は雄性行動を活発にし（Malsbury, 

1971）、POAヘアンドロゲンを直接投与すると雄性

行動が高まる（Christensen & Clemens, 1974）。

これら多くの報告からPOAがアンドロゲンにより

刺激されて発情状態を生じさせる雄性行動制御神経

回路の中心と考えられる。内側前脳束を破壊すると

雄性行動低下がみられ（Hitt et al., 1970）、POA

と中脳被覆部外側の片側同士の破壊を組み合わせ

た実験の結果（Brackett & Edwards 1984）から、

POAの司令情報は中脳被覆部外側にいくことで、

最終的に雄行動にかかわる筋を指令する系統に情報

が伝わるものと考えられている。一方、視床下部腹

内側核破壊は雄性行動が亢進されるという報告があ

る（Christensen et al., 1977）。したがって、視床

下部には雄性行動抑制神経機構も存在していると考

えてよいであろう。

　雄性行動の場合には雌と異なり、嗅覚系と新皮質

が行動制御に強く関係している。雄性行動には嗅

覚情報を欠かすことができない（近藤, 山内1993）。

嗅覚器（嗅上皮や鋤鼻器）破壊は性行動低下をもた

らし（Saito & Moltz, 1986）、嗅球上皮の薬物損傷

は未経験雄ラットの性行動を低下させる（Thor & 

Flannelly, 1977）。嗅覚情報の一つの終止部であリ、

アンドロゲン受容体の豊富な扁桃体、特に内側部の

破壊はPOAと同様に雌に全く興味を示さなくなる

（Kondo、1992）。扁桃体の雄性行動促進情報は分

界条だけではなく、扁桃体腹側路を通ってPOAを

含め視床下部にいくと考えてよいだろう（Kondo 

& Yamanouchi, 1995）。

　雄ラットの新皮質を除去したり、KClを皮質表

面にかけて機能を止めてしまうと交尾をしなくな

る（Larsson, 1962ab）。新皮質の中でも前頭葉を

破壊すると約40％が交尾をしなくなる（Larsson K 

1964）。頭頂葉と前頭葉の内側部は中間皮質である

帯状回に相当し、我々の結果では前帯状回の吸引破

壊が未経験雄ラットの性行動を低下させることが示

されている（Yamanouchi & Arai, 1992）。中隔

（Kondo et al., 1999）や海馬も雄性行動に影響力

がある。

　セロトニン神経：セロトニン神経は嗅覚系や新皮

質と同様に強い影響力をもつ。PCPAを投与すると

雄性行動の活性が上昇することは多くの研究報告

がある（Ahlenius et al., 1971; Malmnas, 1971；

1973）。図11は我々の研究室で、100mg/kgのPCPA

を４日間投与した数匹の雄ラットのいるケージに発

情雌ラットを一匹入れた時の写真である。PCPAを

投与された雄は勢いづき、雌にマウントできなかっ

た雄は、他の雄やマウントしている雄にマウントし

ている。計測してみるとPCPA投与はマウント、挿

入行動、射精行動回数、潜時すべての値が上昇する。

このように、総体的に脳内のセロトニンは雄性行動

活性を抑制していると考えられる。

　近藤保彦は去勢雄ラットの中脳縫線核を破壊し、

テストステロン投与後雄性行動をみた（Kondo & 

Yamanouchi, 1990）。正中縫線核を破壊するとマ

ウント数と挿入数は対照群とかわりがなかったが、

射精数が高くなった。一方で背側縫線核破壊は影響

がなかった。このように正中縫線核のセロトニン神

図11．雄ラットにセロトニン合成阻害剤（パラクロロフェ

ニルアラニン、PCPA）を投与され、性行動活性が高まり、

雄（M）にマウントしている写真

勃起：陰茎体と脊髄

亀頭勃起

陰茎体勃起

副交感神経

交感神経

脊髄神経

脊髄背外側核
DLN

球海綿体脊髄核
SNB

自律神経

球海綿体筋

尿道海綿体

陰茎海綿体

坐骨海綿体筋

亀頭感覚器

L5-L6

S

感覚神経 S

骨盤神経叢

神経節 骨盤神経

海綿体神経

陰部神経叢陰部背神経

陰部神経叢

脊髄アンドロゲン

陰部神経

骨盤神経

図12．ラット脊髄における勃起の制御機構図



－ 165 －

地球環境問題の解決に向けたアプローチ人間科学研究　第27巻 第２号　149－176（2014）生殖神経内分泌Ⅱ：神経制御機構とセロトニン神経の役割

経が雄ラットの射精行動を抑制していると考えられ

る。ところが、セロトニン受容体作動剤を投与した

実験では、5-HT1受容体作動剤である8-OH-DPAT

により雄の性行動が低下することから、セロトニン

神経は5-HT1A受容体を介して、雄性行動を促進し

ていると考えられている（Ahlenius & Larsson, 

1984）。この結果は抑制力とは相反するものである。

Gorzalkaらの総説によると、5-HT3受容体が強い

抑制力に関係しているということである（Gorzalka 

et al., 1990）。

　一方、延髄のセロトニン神経は抑制だけではなく

促進的影響を持つことも示されている。延髄の縫線

核は主としてセロトニン繊維を脊髄に送る。去勢雄

ラットの不確縫線核と大縫線核を破壊し性行動を

見た結果、大縫線核破壊は効果がなかったが、不

確縫線核破壊はマウント、挿入行動とも抑制した

（Yamanouchi & Kakeyama, 1992）。これは、不

確縫線核が性行動に促進的働きをもっていることを

示している。延髄では傍巨大細胞網様核にもセロト

ニン神経があるが、破壊されると雄ラットの射精行

動発現が増加する（Yells et al 1992; 1994）ことが

報告され、抑制的に働いていることが示されている。

３－２勃起

　ラットのペニスは通常は体内にしまわれており、

挿入の際に露出する。ラットの勃起もヒトと同様に

陰茎海綿体の充血により生じるが、ヒトと違うとこ

ろは尿道海綿体も充血し、亀頭の勃起が生じること

である。亀頭の勃起は亀頭部がチュウリップ状、ま

たはカップ状に開く。ラットの場合は膣の刺激がな

いと、雌の脳が妊娠状態にならないことから、それ

を促進する働きを持つものと考えられる。したがっ

て、海綿体への血液の流入をコントロールすること

が勃起制御の最終効果系ということになる。また、

ペニス基部の陰茎体筋（球海綿体筋と坐骨海綿体筋）

の収縮も勃起を促す働きがある。したがって脊髄に

おけるそれらの筋ヘ神経投射する神経核（球海綿体

脊髄核と外側核）も勃起の制御に重要な働きをして

いる（図12）。

　ヒトの勃起は外陰部等の皮膚接触により生じる反

射勃起と想像力により生じる精神的な勃起があるが、

ラットでも同様である。ラットではしまわれている

ペニスを外に露出させるとその刺激で勃起が生じ、

また、雌に接触しなくても発情雌の存在していると

非接触性勃起が生じる。前者は反射勃起で、後者は

ヒトの精神誘起精勃起に相当するもので雌の臭いが

引き起こすものである。

　ラットの腰髄を破壊すると反射勃起が消失するこ

とから腰髄に勃起の中枢があることは明らかであ

る。さらに、ラットの胸髄を切断すると反射勃起が

増加することは、脊髄が独自に勃起を生じさせる能

力をもつことと、脳から総体的には抑制的影響を受

けていることを示すものであ。陰茎体と脊髄におけ

る勃起制御機構の神経連絡に関してはDe Groot & 

Steers（1988）など、詳細な総説がいくつかある

（Andersson & Wagner, 1995; Meisel & Sachs, 

1994; 近藤, 2006）。

　勃起能力は去勢するとすぐ減退するが、アンドロ

ゲンを投与すると回復することからアンドロゲンは

勃起に必須のものである。胸髄で切断した去勢雄

ラットの仙髄にテストステロンを直接植えると反

射性勃起の回数が増加する（Hart, 1968）ことから、

アンドロゲンは脳に作用するばかりではなく、直接

脊髄の神経機構にも作用して勃起の発現を可能にし

ている。

　勃起は腰髄勃起中枢からでる副交感神経により海

綿体の血液が充満することで生じる。さらに腰随の

球海綿体脊髄核と脊髄背外側核は球海綿体筋と坐骨

海綿体筋神経を送っており、前者は陰茎体勃起、後

者は亀頭勃起を促進する。球海綿体脊髄核は雌には

ないが、出産前にアンドロゲンを投与された雌ラッ

トの脊髄には発現する。その詳細については松本明

（2006）の総説を参照していただきたい。

　脊髄の勃起中枢は脳からの情報によっても影響を

受ける。脳内で勃起に強く影響を与える部位は、雄

性行動制御と同様にPOAである（図13）雄ラットの

POAを電気刺激するとペニスの刺激なしに勃起や

射精が生じる（Courtois, 1988）。延髄にも勃起に影

響力の強い部位があり、傍巨大細胞網様核を破壊す

ると反射性勃起が促進され（Marson et al., 1992）、

射精行動が増加する（Yells et al., 1992）。 

　さらに、下位脳幹の縫線核から脊髄にいくセロト

ニン神経が強い影響力を持つ。5-HT1A受容体作動

剤の8-OH-DPATを投与すると反射勃起は抑制され

る（Lee, 1990）。一方、2Cの受容体作動剤である
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m-chloropenyl- piperazineを投与すると雄の性

行動が抑制される（Mendelson1,1990）が自発的

な勃起が生じる（Berendsen;1990））。このように

1A受容体系は反射勃起に抑制的である。2Cの受容

体系は雄性行動には抑制的であるが、勃起そのもの

には促進的に働いている。セロトニンは勃起制御に

おいても促進と抑制の両面で関係している。松本高

広と近藤保彦がB.J.SachsとともにPCPAを投与さ

れた去勢雄ラットを調べた結果でも同様で、反射勃

起テストでは勃起潜時が短縮し、勃起発現数が減少

した（Matusmoto et al., 1997）。セロトニン神経

は勃起の開始に抑制的に、回数、すなわち強さには

促進的に働きくことになる。また、PCPA投与で非

接触性勃起は増加したことから、嗅覚系の関与する

脳内の勃起制御メカニズムにセロトニンは抑制的に

働いているのであろう。このように、今後は抑制的

と促進的に働くそれぞれのセロトニン神経の起源

（縫線核）を同定する必要があるであろう。

３－３攻撃

　哺乳類ではいろいろな場面で攻撃行動がみられる。

その中でも配偶者を獲得する際の他の雄に対する攻

撃、テリトリーを守るため生じる攻撃、子を守るた

めに生じる攻撃などは、生殖に関わる攻撃行動と考

えてよいであろう。このように攻撃をひき起こす因

子はたくさんあるが、最終的な行動としてはアタッ

ク、バイティング、ボクシングなどの相手に対する

威嚇、傷つけ行動である。雄と雄の攻撃行動は生殖

に関わることもあり、男性ホルモンや雌の存在が影

響をする。

　攻撃行動制御にはに脳内の多くの部位が関係し

ているが、その神経回路図がかけるほど明らかに

なっていない。そのような中でも視床下部には攻

撃の発現に重要な部位がある。POAから視床下部

内側部を電気刺激すると攻撃行動が生じ（Kruk et 

al., 1983; Roeling et al., 1994）、POA破壊は攻撃

行動が低下する（Albert et al., 1987b）。また、テ

ストステロンを内側視床下部に入れると攻撃が強ま

る（Albert 1987a）。したがって、視床下部内側部

が攻撃の中心のようである。MCGも電気刺激によ

り攻撃が生じる（Mos et al., 1982）ことから、重

要な部位として考えられている。一方、内側扁桃

体破壊は攻撃が生じやすくなる（Shibata et al., 

1982）ことから、抑制力をもっている。抑制力を持

つ部位としては、中隔が良く知られていると考え

られる。中隔の破壊は多くの攻撃行動を生じさせ

る（Albert & Chew, 1980）。特に中隔におけるバ

ソプレシン神経の関わりが注目されている（Everts 

et al., 1997）

　山室真吾は中隔を破壊、または腹側切断した雄

ラットのケージに別の雄ラットをいれ、アタック、

バイティングを調べた。その結果、破壊か切断をす

ると全ての行動パターンが増加することが示された

（Yamamuro et al., 2014）。したがって、侵入雄に

対する攻撃行動の中隔の抑制力は腹側出入力神経線

維を通って下行するものと考えられる。また、精巣

除去により攻撃が低下し、アンドロゲンの補充で回

復する（Christie & Barfield, 1979）ことから、雄

同士の攻撃にはアンドロゲンが重要である（Brain, 

1983）。さらに雌が同室している場合の侵入雄に対

する攻撃性は雌が居ない場合より強まる（Taylor, 

1975）。山室の結果では、精巣除去ラットに中隔切

断するとアッタックは増加したが、バイティングは

全く生じなかった。したがって、バイティングを生

じさせるには、アンドロゲンが強く関わっているも

のと考えられる。

　セロトニン神経に関しては攻撃行動に抑制的に

働いている（Miczek & Donat, 1989）が受容体の

種類によって関わり方が異なる。5-HT1A受容体作

動剤を正中縫線核に注入すると攻撃が減少し、母

性に関わる攻撃は増える （De Almeida & Lucion, 

視索前野

新皮質
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扁桃体内側部
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図13.　ラット脊髄勃起機構に対する脳からの影響と

セロトニン神経の働き
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1997）。一方で、5-HT1A受容体作動剤投与はテリ

トリーに関わる攻撃や母性に関わる攻撃を抑える

（Oliver et al., 1995）。このように、結果の一致が

必ずしもみられていないが、5-HT1A受容体が攻撃

行動の抑制に関わっている可能性は強いと考えてよ

いであろう。

　このように、侵入雄に対する雄の攻撃力に影響を

持つのはアンドロゲンである。テストステロンプロ

ピオネ－トを卵巣除去ラットに投与すると、雄ラッ

トに対して攻撃が高まり、その強さは雄との違いが

ほとんどない（De Jong & Van de Poll, 1984）と

いう報告もある。したがって、アンドロゲン依存の

攻撃行動には雌雄差が余りないのかもしれない。こ

れに関してはマウスでも同様の結果が報告されてい

る（Simon, 2002）。

　

４　まとめ：セロトニン神経の役割

　排卵には背側縫線核のセロトニン神経が視索前野

または視床下部内測定部の5HT-2A/2C受容体を介

してGnRHサージ形成に必要な情報をもたらして

おり、その前後の発情誘起、ロードーシス行動の発

現には、背側縫線核セロトニン神経が視床下部腹内

側核の5-HT1A受容体を介して抑制的に作用してい

る。また、妊娠開始と維持に必要なプロラクチンの

ノクターナルサージ形成にはやはり背側縫線核のセ

ロトニン神経が必須の働きをしており、5HT-2A2C

受容体がその働きに関与している可能性がある。吸

引刺激による乳汁分泌促進に関しても背側縫線核の

セロトニン神経が必須である。一方、母性行動に関

しては、正中縫線核のセロトニン神経が促進的な働

きを持っている。このように、雌ラットの生殖機能

におけるセロトニン神経は背側縫線核の終脳に投射

するものが生理現象には促進的に、雌行動には抑制

的に作用していることになる。

　一方、雄の性行動に関してはセロトニンは総体

的には抑制的に働き、5-HT3受容体が強く抑制に関

わっている。また正中縫線核のセロトニン神経が射

精行動などに抑制的影響をもつ。勃起に関しては、

セロトニン神経系は抑制的な面と促進的な面があり、

脊髄の勃起センターに影響を持っていると考えられ

る。

　セロトニン神経はこのように多くの機能に影響を

持ち、また、脳内セロトニン神経の異常で精神的な

障害が生じることも明らかである。セロトニン神経

が生殖生理、行動現象それぞれに、どのように関わ

り、どこに投射して、どの受容体を介して働くのか、

まだほとんど分かっていないが、今後そのような方

向で機能を明らかにする必要がある。それは向精神

薬の副作用等を明らかにし、より安全なセロトニン

の薬物利用が行われる基盤となるであろう。 
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