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論 文 の 内 容 の 要 旨

動物の生殖活動は､視床下部--下垂体一性腺軸によって営まれている｡即ち､視床下部

の性腺刺激ホルモン放出ホルモン産生ニューロン(GnRHニューロン)の活動の変化が

GnRH分泌の変化となり､これが下垂体性腺刺激ホルモン(GTfI)の分泌を介して性

腺機能を調節している｡一方､性腺の活動状況は､性腺から分泌されるホルモンを情報担

体として絶えず視床下部および下垂捧に伝達され､視床下部の神経機構か生殖活動を捻合

的に調節している｡

成熟した雌では通常発情周期が観察される｡発情･排卵の時期以外では視床下部のGn

RH分泌はパルス状(繹動的あるいは短周期的)であり､これに対応して下垂体性腺刺激

ホルモン､とくに貴旛形或ホルモン(LH)の分泌もパルス状である｡これらパルスの頻

度の上昇が卵胞の成熟･エストロジュン分泌に不可欠と考えられている｡卵胞の成熟にと

もなってエストロジェン分泌が急増するとGTIRH分泌の一過性大量放出(サーージ)を起

こさせ､これによってLHサージを弓ほ起こし排卵が誘起される｡このGnRHのサージ

状分泌は′ヾルス頻度の著しい増加とも推定されてきたが､その実羞は未だ明らかにされて
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いない｡

シバヤギを対象動物として工夫した脳定位固定装置によってシバヤギに慢性的に電極を

植え込み､電気生理学的手法を応用して多ニューロン発射活動(MUA)を記録し､且つ

頸静蘇留置カテーテルを通じて連続的に採血し血液中のLHレベルを増定した｡その結果

､L汁分泌もパルス状でありしかもLHパルスに僅かに先行して確実に対応･同期するM
UAの周期的上昇(MUAボレー)の観萎される部位が存在することカ､ら､このMUAボ

レーを指標としシバヤギをモデルとして､雌におけるGnRHのパルス状分泌およぴサー

.ジ状分泌を制御する中枢神経機腐のステロイドホルモンとの関係を解析した｡
GnRHの分泌がパルス状にみられるのは､視床下部に多数存在しているGnRHニュ

ーロンからのGnRHの放出が短周期的に同封化されており､多数のGnRHニューロン

の活動を同期化させている調節系(パルスジェネレーター)が存在すると考えられる｡そ

こで､頸静脆留置カテーテルを通じて連続的に採血し血液中のLHレベルを測定すること

によって判定したLHパルスに同期するMUAボレーが記海される脳内部位を検索した｡

併せてGnRHの免疫組織化学的染色によってGnRHニューロンとの位置鍔係を解析し

た｡その結果､MUAボレー記録部位は正中隆起部であり､周囲にGnRH免疫陽性神経

線稚か全例において改案された｡電極先端とGnRHニューロンとの関係を細胞レベルで

解析するのは今回の方法では困難であるため､MUAボレーとGnRHニューロンの発火

活動の関係を巌腕的に解明するには至らず､GnRIlパルスジェネレーターの構成ニュー

ロンがGnRHニューロンそのものであるか杏かは決定出来なかった｡

また､卵巣摘出シバヤギにエストロジェンを投与してLHサージを誘起した際のMUA

ボレーの出現頻度に上昇がみられるかを精査した｡その結果､LHサージの期間もMUA

ボレーは総統して観寒され､その頻度および持続時間はLHサーージの期間中むしろ有意に

低下する事実が判明した｡従って､GnRHサージはG･nR†Ⅰパルス状分泌頻度の上昇に

よるものではなく､別のメカニズムによることが強く示唆された｡

正常に発情周期を回帰するシバヤギからMUAを記録し､発情周期を通じて連続的にM

UAボレーの変化を観察すると共に血液中のステロイドホルモンレベルを測定し､前者の

関係を検討した｡MUAボレーの頻度は卵胞期に多く黄体期には低下し､ブコジエステロ

ンレベルと負の相関を示した｡一方MUAボレーの持続時間は黄体期に延長した｡さらに

プロスタグランジンを投与して黄体を退行させ卵胞期を誘導する条件下では､黄体退行に

よるプロジュステロンレベルの低下によりMUAボレーの頻度は急激に上昇し､卵胞期履

通じて高頻度で推移したがLHサージの期間中は頻度の低下が粗宴された｡

卵巣摘出シバヤギにステロイドホルモンを投与してMUAボレーの変化におよほすプロ

ジエステロンおよびエストロジュンの役割を精査した｡その結果､MUAボレーの頻度は

プロジュステロン単独では抑制されず､エストロジェンとの併用によって著しく抑制され

た｡さらにプロジエステロンとエストロジェンとの併用からプロジュステロンを除去して

エストロジェンだけを残置すると､MUAボレーの頻度はプロジエステロン除去後一旦は
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上昇するものの再び減少することが知られた｡

以上の結果､シバヤギの発情周期は排卵後の黄体割においてG皿RH分泌頻度-GnR

Hパルスジェネレー一夕ーの活動頻度-はプロジエステロンとエストロジェンとの協同作用

により抑制されており､黄体の退行にともなうプロジュステロンの減少により､GnRH

パルスジェネレーターの活動頻度は上昇しLHパルス頻度の増加を介して卵胞の発育･成

熟がおこり､エストロジェン分泌が急増する｡このエストロジェン増加がGnRHサージ

ジェネレーターを活性化させ､GnRHサージさらにLHサージを起こさせ､排卵を誘起

して発情周期が回帰するものと解せられる｡

審 査 結 果 の 要 旨

主として雌ラットを用いた1960年代の真如農学的研究から､下垂体の･城刺激ホ

ルモγ分泌を調瀞している視床下部神経機構には二種類のセンター(周劫的放出センター

および持涜約款出センター)の存在が指摘されていた.卵胞が凌蓋し充分圭のエストロジ

エンを分泌するに至ればそれに反応して活動し短時間内に下垂体から大量の性腺轍ホル

モンを放出させる周期的放出センターが祝索前野(POA)に存在し､他方､卵胞発育に

必要な性腺刺激ホルモンの持続的分泌を支配する定常約分泌センターは弓状核を含む内側

底部視床下帝に存在すると考えられてさた｡これらセンターはLHRHの分糊を通じ

て下垂体からの性腺刺激ホルモン分泌を調節するので､LHRIiニューロンの#抱件の存

在部位もはじめはセンターに一致するものと考えられていた｡

LHRHに対する抗体を応用してLHRHニューロンの細胞体の存在部位をラットで詞

査した結果､視床下部の前方(内債韻索前野など)に広く分布しており､視床下部内には

殆ど存在していないことか判明した｡LHRHニューロン昼正中隆起部の毛細血管壁に軸

東経末が終わりここでⅠ.口RHカ〈放出され門東を経由して下垂体前垂に運ばれる｡

血液中のLHレベルを詳細に調べてみると､脚直前のLH大豊放出の時期を除けば､

LH分泌は短周期で演劇的に変動していること(パルス状分泌)､さらにこのようなLH

パルスは下垂体門菊鹿申に放出されるLH只日のパルスと1対1に対応していることも明

らかにされてきた｡このことは視床下部に多数存在しているLHRHニューロンからのL

HRHの放出が同期化されて起きることを意味するものであり､同期イヒを成立させている

調節系(パルスジェネレーター)の存在部位とその挽序についての研究が展園された｡

シバヤギの脳内に離的に電極を移植し､,多ニューロン発射活動を記超すると共に､頸

静寂に留置したカテーテルを通じて連続的に採血し血液中のLHレベルを測定し､そのパ

ルス状放出に確実に同調している多ニューロン発射清勒の周期的上昇(MUAボレー)を

とらえることに成功した｡このMUAボレーの記録･される部位は正中隆起事であり､局番

にGnRH免疫陽性神経線潅が全桝において綾宴された｡今回の方法ではMUAボレーと

GnRHニューロンの発火活動の関係を最終的に蘇明するには至らず､GnRHパルスジ

ェネレーターの様或ニューロンがGnRHニューロンそのものであるか否かは決定出来な
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かった｡さらに､成熟戯およびステロイドホルモン処置卵巣嶺出シバヤギを用い､LHサ

ージの時期にMUAボレーの頻度は却って抑制されるという注目すべき事実を明らかにし

た｡LHサージの時点ではLHR注ニューロンは同調することなく､継続的にLHRHを

放出し続けるものであろうか｡

従来､LHサージの時期にLI王RHの放出が急激に増加するのはLHRHのパルスおよ

び振幅が著しく増大するためと考えられてきた｡MUAボレーがこの時封に抑制されると

いう上述の事実は従来の仮説を覆すものであるが､性腺刺激ホルモンの分泌を調節してい

る2種類のセンター(周期的放出センターと持続的放出センター)の別価の存在を強く支

持するものであり､仮説蘇切に新しい領域を拓らいたものといえる｡

平成7年1月26日における学位論文書査重点会において､提出論文ならびに学位諭文

の基礎となる学術鎗文2編､その他の凍発表学術蔽丈4編の内容を5名の審査委員が蕃嶺

した結果､浸出論文は大学院連合獣医学研究科の学位論文としてふさわしいものであると

判定した.
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