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論 文 の 内 容 の 要 旨

脳､とくに視床下部内の神経接には雌雄で差異があり､この差異(脳の性分化)は堆へ

の分化にさいし周生顆に精巣から分泌されるアンドロジェンが筋肉でエストロジェンに変

換され､このエストロジュンが神経細胞に作用するために発現すると考えられている｡脳

の性分化に及ばすエストロジェン作用は､神経核の大きさや性腺刺激ホルモン分泌バター

ンの不可逆的な性葦を誘導する｡このエストロジュンの作用発現の第一段階は細胞核内に

存在するエストロジュンレセプター(ER)との結合にあるので､とくに性分化の機構に

注目し､ラットERにたいする特異的な抗体を応用し免疫組織学約手法によって脳内ER

の出現部位とその性差を､胎子期および未だ雌雄への脳の性分化以前の段階にある新生子

ラットから分化の完了している成熟ラットに至るまでを用いて精査した｡また､アンドロ

ジュンからエストロジュンへの転換酵婁であるアロマクーゼ(AR)の存在部位を併せて

吟味した｡

脳内におけるERは神経紺胞の楼内に存在しており､出生当日においてすでに基本的に

は成熟動物の脳と同様の分布バターンを示していた｡また基本的な分布バターンは雌港間

に差異は無いが､内側視東前核の後背倒部から分界状床核へかけての部位､および視床下
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部腹内債接においては明らかに#の反応性が雄よりも強く且つ広範囲に及び､その後も明

瞭な軽費を示すこと､また､視床下部股内側接においてER陽性神経細胞数が雌では堆よ

り多いことを確証した｡これら雌堆葦発現の要因を吟味し､出生初期の精巣摘出およぴス

テロイド投与試験から､新生子初の牲ステロイドホルモンがこの性差を発現させることを

明らかにした｡ERの反応が礎では雌より低いことには､周生期の精巣から分泌されたア

ンドロジェンが脳内のアロマクーゼによってエストロジェンに転換され､このエストロジ

ェンがERの発現抑領に関与するためと考察した｡

っいで､アンドロジェンをエストロジェンへ転換する酵素であるアロマクーゼ(AR)

の発現部位を､ERの発現と併せ二重免疫組織化学的手法を用いて検索した｡新生子ラッ

ト脳では雌♯共に内側視東商梯の前払､内偵視東南抜の後背側部から分界状床検へかけて

の部位､扁桃体内闘技の後背償却および視床下部腹内密接などの部位でERとARの発現

が重なって認められた｡祝沫下部腹内側核では同一の細胞にARとERの共存が凄められ

たが､その他の部位では共存していなかった｡従ってアンドロジェンから変換されたエス

トロジェンはその近隣あるいは同一鶏胞に作用しうるものと考えられた｡また内倒視東南

核の後背倒部から分界状床榛へかけての部位ではARの発現は礎に強く雌に掛､という性

差を示した｡またARの発現は龍雄共に発育に伴って低下し､とくに内側視東南按の前部

および視床下部坂内似ではARの反応性は生後10日令までに教戒した｡この時甥はラ

ット脳の牲分化の他界期と一致することから､内偵祝東南技の前部および視床下部牧内側

核は周生新の性ステロ1■ドホルモンによる脳の展性他に重要な部位であると考えられた｡

また､新生子眉におけるERと性腺刺激ホルモン放出ホルモン(GnRH)との共存牲

を検討し､両者の共存が認められないことを確認し､雄性への分化に伴う性腺刺激ホルモ

ンの周期的放出バターンの消失はエストロジュンのGnRH産生細粒に対する直接作用で

はないことが示された｡さらにERと一酸化窒重合成鱒凄との共存牲も荊査し､終板器官

や視床下部腹内側核での共存が認められ.用生動のエストロジェン作用の一部は一一酸化窒

素の産生調節を介してシナプス形悪などの性差の発現に関与する可能性も示唆された｡

以上の成損から､内閲祝東南抹の前部､内側視東諒核の後背傍部から分界状床核へかけ

ての部位､扁桃体内硝接の後背倒部および視床下部腹内側様などの部位で･.周生執こ持巣

から分泌されたアンドロジュンがエストロジェンへ転換され､これらの部位のERに結合

することがラット脳の堆牲化に重要なステップとなっているものと判断された｡ERおよ

ぴARの脳内の分布には基本的には性差が藷められないことから･.脳lか性分化は周生期の

茄に作用する牲ステロイドホルモンの量的性差によって誘導されるものと考えられる｡さ

らに､周生期には顔面神経核や大脳皮贅聴覚野にも一過性にERが発現することから､エ

ストロジェンがこの部位に作用し前の一般的な発達に関与するという新たな可離が示さ

れた｡
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審 査 結 果 の 要 旨

脳の彩憑･機能には椒で善果かあり､この善果偶の性分化)は特に遊への分化にさ

いし周生封に精巣から分泌される7ンドロジェンが脳内でエストロジュンに変換され､こ

のエストロジェンが神経簿胞£作用するために発現するものと考えられている｡眉に対す

るエストロジェン作用にはactivationalな作用.(効果が一過性でエストロジェンレベル

の髄下によって効果も清失するもの)とor吉山iヱa【ionaiな作用(効果が機藍的あるいは

形羞的に不可逆的でありエストロジュンの消失改も作用の結果が不可逆的に残るもの)と

がある｡芯の性分化に及ばすエストロジュン作用は､神経核の大きさや性腺封裁ホルモン

分泌バターンの不可逆的な性差を誘導することから､Organizatio爪扇な作用といえる｡エ

ストロジュンの作用発現の第一段階はエストロジェンレセプター(ER)との結合鱒ある

が､覇におけるエストロジュンの･作用は細胞梯内に存在するERと結合しこの複合体が遺

伝子を活性化し､新しい賓自覚を生成することによってorgankaHonalな作用を発現する

ものと考えられる｡

エストロジェンの作用する部位を特定するため､従来iま放射活性エストロジェンが応用

され.視床下事についての分布が示されたが､方法上の限界もあってエスートロジェンレセ

プター(ER)を特定することはできセいなかった｡近年､蘇らは､ラット子宮のエスト

ロジェンレセプター(ER)のcDNAをもとに大腸菌を利用して･エストロジェンレセ7.

クー(ERト音白質を産生させこれを兎に免度して抗ラットエストロジェンレセプター

(ER)抗体の作曇に成功した｡この特異的な抗体を応用し免度組織学釣手法によって鼠

内ERの出軍部位とその性差か治子期から成熟ラットに至るまでの詳細が竣索され美｡

下垂体からの性渡部激ホルモン分泌バターンの錐雄善く荘における発馬期性)はよく知

られた事実であり､これは､祝床下帝の佳良刺激ホルモン放出ホルモン(GnRH)を産

生･放出するGnRHニューロンの活動の差異による｡GnRHニューロンは発育期にお

いてもエストロジェンにたいする特異的受容体を欠いており､准性への分化に伴う性腺刺

激ホルモンの周期的放出ノヾターンの消失はエストロジェンのGnRHニ云一口ンへの直接

作用でないことが明確となった｡結論的には､騒の性分化は周生期の牲ステロイドホルモ

ンの雌雄における量的差異が､とくに内園視東前核の前部､内閲捉京前該の後背側部から

分界状床核へかけての部位､扁桃体内閻核の後背閻路および視床下部腹内僻接において7

ンドロジェンからエストロジュンに変換され､これらの部位のエストロジュンレセプター

(ER)と結合しorganizationalな作用を発萌するためと解せ.られる｡

さらに発育薪において､顔面神速核内側亜接および大脳皮髪聴覚野において(生後15

日令までの問)一過性にエストロジェンレセプター(ERトの発現する事実をはじめて明

らかにした｡この一過性のER発現には性差は認められず､またこの領域にはアロマクー

ゼ(AR)は枚出されない｡従って用生動における牲ステロイドホルモンによる芯の性分

化践棟とは別備に､ステロイドホルモンが神経和泊の分化･成熟に関与する新たな可離
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が示唆された｡

平成7年1月26日における学位論文書査委員会において､提出韻文ならびに学位鎗文

の基礎となる学術論文2編､その他の既発表学術論文4編の内容を5名の審査委貞が審議

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

判定した｡
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