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1. は じ め に

下垂額儀婁ホルモンである, パゾプレッシソ (VP)

およびオキシトシソ (0XT)釣合成分泌細胞は,神経

内分泌学者をことっては殿も青い対照であるに鮎拘わらず,

現在においても最転魅力的でき研究者を引きつけずには

おかない対照の-一つであると言える額特に,神経生理学

的手法を駆使する神経内分泌学者をことっては,その纏飽

体の大きさ,細胞体の特定神経核 (視索 ヒ核,室傍横)

における密在捜す単-小数電活動同定の容易さ (遅行性同

定法)などに凝固する多くの利点があり,得がたい実験i

系となっている.蜜た,これらこそ下垂体前葉調節に関

わる神経内分泌系に比べて格段の進展をもたらされてき

た大きな理由と言えなくもない.実際,神経内分泌系に

おいて,特定のペブタイドを合成 ･分泌する神経細胞の

電窺生理学的同定が現在可能であるのはこの系に限られ
ており,他の神経内分泌系のモデルとも目されてきた.

2. 活動の同定と自発放電活動

2.1.逆行性興奮

視抹卜乱 巨人神矧 ま､j分泌細胞ハ′心気牛理芋的同定LL

まる,このわずか2年旗の1966年に,いち早く同 じ手

法,すなわち下垂体後葉の電気刺激による遅行性興奮を

利用した噂乳動物における巨大神経内分泌活動の同産が,

日本人LJ)手にLL-､て報告さ.ナ豆こい＼木等,196(汗川. ド

重体複葉は,構成する細胞成分の種板が希少であり,そ

のほとんどが巨太神経内分泌細胞の軸索およびグリア細

胞 (後輩細胞)によって占められている.従って,注意

深い電気刺激操作をこよれば,巨大神経分泌細胞の軸索の

みを輿薗させサ親方あるとも知れない視床下部神経分泌

細胞群の車から,逆行性興奮による巨大神経分泌細胞活

動の同定が可能である.その為の条件は,最低三つ挙げ

!､､打てこい 1,そI汗･は Fig.tに要約 した.即せ,, ll

下垂体後輩刺激 (Fig.I,▼1に対すろ興奮漸時が常

に ･定である二王 (.ConstLlntlこItPnL,),),i)1高粗度刺

激にも適地して興奮を起こすこ､上こけ'tで(luenCyl｡11日W-illL.上

そして 3)自発興奮 膵毒欝.呈,*)によって刺激が無効

上在るこJこし('いllision)でL-F)る . 筈苦(･r)過去〔:7)Lil-験に

こい ､ても.こ(7)jj法がH常的に用い(一才豆二.

2.2. 自発興奮活動とベブタイド放出

神経内分泌細胞をこ限らず,他の全てのニ:1-ロソは,

活動電位を発生する.活動電位の伝播によってシナプス
伝達機構が活性化されるのに似て,神経内分泌細胞にお

tlliL,.1 祝沫 卜削 ･-/)､潤】粁分泌 細 粧 jjL∴ Ll津 ･ ･矩 滝
活動の記鋸を示す鼠キ- マ テお よ び 遅行性
興奮と同意されるに必要な3-つの衆件 (本
文参照巨 下垂体後葉 (pp)に刺丸したス
テンレス魁の双極魔橡からの刺激 触 5ms
(1uI･こItiい‖Fi二.､ト∴こ∴誘起さ′十日,逆行性恥
蜜を祝儀上横 (so錯)および塞傍稜 津VN)

をこ刺Åした硝子激車電極によって細胞外誘

惑にて記録する.

いてもずその軸索末端より活動電位に対応したペブタイ

ドが放出される (刺激-分泌連関). 例えば, ラット

射乳反射における一つの神経分泌細胞の軸索末端からの

0ⅩT の放出量は,1spikeあたり3-4短 であろう

との推定がされており,VP分泌に関してもやはり,叛

似の関係が存在する.従って,視床下部 (視索上核,塞

傍核)の巨大神経内分泌細胞の自発放電活動を監視する

ことによって,その細胞からのペブタイドの相対的な放

出慶を即時的に,しかも経特約に採推することが葡I能で

ある.また,これこそが後楽ホルをソの分泌調節機構を

探るにあたって有効な武器となる.

2.3.自発興奮バターン

逆行性に同意された巨大神経分泌細胞の自発放電活動

を観察すると, 一般的には二橡額の発火パタ-ソが認め
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られる.すなわち,高頻度の放電相とそれに続く休止棺

を周期的に繰り返すもの,および持続的に比較的低頻度

の放電を維持するものの二種輝である.前者のものの柔

部分は,その後の免疫組織化学と電気生理学を艶み合わ

せた研究によって,VP産生細胞と同意され40㌧ また,

後者の多くのものが 0XT 産生細胞であることは,射

乳 (緋乳)反射時の反応から環推されている25)36).従っ

て,記鍵できた神経活動のパタ-ン用こよってある程度,

VP および 0ⅩT 産生細胞の分環は出来うるとされて

し､る31L.

3.VPおよび OXT分泌の神経性調節機構

VP と 0ⅩT の分泌は,多くの生理的局面において

衆に分泌されてくる一換言するならば,丙ホルモン分泌

にそれぞれ特異的な神経性刺激は非常に少ないと言える.

これは,あるいは,種々の生理的局面において,両ホル

モソが共に必要であることを示唆しているのかも知れな

い.ともあれ,著者の実験結果や過去の報告から統合す

ると,0ⅩT 分泌 (放電活動の克進)に特異的な神経性

刺激は,吸乳刺激のみであり,VP分泌に特異的な実験

刺激は存在しない.従来,例えば VP分泌に特異的で

あるとされていた動脈系圧受容器および容積受容器やお

よび束縛化学受容器からの情報は,影響の程度は異なる

ものの 0ⅩT分髄細胞の放電活動をも同時に賦活するや

また,0ⅩT 分泌に特異的とされている歴壁,および子

宮頚管の伸展受容器刺激も実験的には特異性が無く,VP

分泌細胞をこも興奮を誘発する.ただ,現在それぞれのホ

ルモン分泌に特異性を持つ可能性のある刺激 (胃拡張刺

激,m鰹弼弼東 砂喉頭食塩水刺激)あるいは生理学的状況

(ストレス,発熱など)が,さらに検索されており,今

後の研究結果を待たれる 一

3.I.吸乳刺激による調節

子供の吸乳によって反射性に 0ⅩT が分泌され 射

乳 (排乳)が誘起されるが,麻酔ラットにおいてこの現

象を電気生理学的に最初をこ捉えられたのは,1970年代

の初頭であった.即ち,下垂体後葉の逆行性刺激で同産

きれる時産の視床下部神経内分泌細胞の放電活動が,乳

腺内圧の上昇 (排乳)に先だって (8-12秒)突発的か

つ一過性に上昇を示すことが報告された25)36),この爆

発的興奮は発現の潜時は比較的長いが (数分-十数分),

加療発現すれば,その後数分おきに誘起され その自発

放電活動が持続的をこ維持される細胞のみに認められるこ

ど,間欠的な放電活動を示すものは何ら変化が現われな

いことが明確に示された.その後の,免疫定農法U)進歩

lL1L.～1

をこよって,この際に VP 分泌を伴わない大量の 0ⅩT

の放出が起こることが確認され,これら吸乳をこ応答する

細胞が 0XT 産生細胞であることが確認されるをこ至っ

た37㌧ 授乳期ヒトや他の動物においても,子供の吸乳

をこよって輝魁の現象が認められており桝35),乳頭を含

む近傍の皮膚をこおける非侵害 (触ヲ鼠)受容器からの情

報をこより譲起される神経内分泌反射を形成している.し

かしチその神経機構をこついてぼ束だ明らかではなく,那

応的に現われる皮膚侵害受容器刺激による 0XT の反

射性分泌塵碑 嶺)とは明らかをこ異なる.

3.2.動脈系圧受容器および化学受容器による調

節

VP は長い間,血管系の緊張の制御因子とは考えられ

てこなかった理由闘 豊,その効果が薬理的であったこと

によるが,近年では,VPが血圧の維持機構に積極的に

参加していることが明らかになりつつある32).実際,in

u宮tro系における,摘出動脈に対する収縮作周は,

Am雷雨ensim Ⅲ (A Ⅲ)および Adremalineのそれを

濃をこ凌 ぐことが知られている.Inuguoにおける,VP

投与による血圧の上昇の減弱は,同時に引き起こされる

心拍数および心拍出量の減少によるとされている32),

電気生理学的には,明らかに血圧の変化によってVPお

よび 0ⅩT 細胞活動には変化が現われ,圧受容器ある

いるは容積受容器からの神経入力が確認される22).ま

た,圧受容器由来の神経入力は,延髄孤束核を中継して

視床下部 VP に直接至ることが解剖学および電気生理

学的にも確認されるに至っている14).きざ)には,視床

下部性 VPおよび 0ⅩT 陽性繊維が延髄において確認

されておりi3),この反射性分泌におけるブイ- ドバッ

ク系を形成するものと注目されている.このように,こ

の反射弓および血圧維持槻韓における VP の役割は近

年急速に明らかになりつつあるが,この反射をこよって分

泌されてくる 0XT に関する生理学的意味は未だ謎の

ままである.

入力系は解析されているが,出力系の生理学的意義の

明確でない VPおよび 0XT の反射性分泌に,化学受

容器との関係がある.末梢化学受容器からの情報も,延

髄孤束核を介して視床下部 VP および OXT 細胞-ど

伝えられ1 体液の低酸素あるいは高炭素情報が,雨ホル

をソの分泌を促すことは以前から知られていた22j由こ

の銀牌には,延髄における中枢性化学受容器の関与も立

証されているが8㌔ その際分泌されてくる VP および

0ⅩT の生理学的意義を検証した報告は現在まで皆無と

言って良い状況にある.近年,知見が増加傾向にある,
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中枢神経系内における VP および 0XTの向神経作周

を示す成績にその鍵が含まれているかも知れないが予圧

受容器刺激の際の OXT分泌の生理学的意義同様,今

後の大きな問題として残る.

:i:!.浸透圧受容器による調節

視床下部巨大神経内分泌細胞が浸透圧感受性を有して

おり,細胞外液の浸透圧変化に応じて活動を変えるとい

う奉賀26)は,既に旧聞に属するが予中枢神経内に存在

する他の浸透圧受容神経機構の存在が否定されたわけで

はなく,体液浸透圧感受性を鱒えた神経機構が,第3脳

賓前壁部および二,三の脳室周囲器官に確認され27),

それらの部位から視床下部神経分泌細胞への神経連絡も

電窺生理学的に 鮎 桝,組織学的に確認されている27)

したがって,浸 透 圧変化に伴う後葉ホルモン分泌の変動

は,謂紬 君二元的に調節ざれていると言える.注意すべ

きことは,浸透圧刺激に対応 L/C変動ずるのは VP分

泌のみではなく,0XTの分泌も同程度に変動すること

であり,この際の 0ⅩTの生理的役割については不確

定のまま取り残されていることである.また,この糸と

は別個に,肝臓門脈由来の迷走神経に捜透圧感受性を示

す線維群が存在することが新島30)によって緒菖きれて

おり,視床下部内分泌系との閑適も同じくほ70年代に

結論が出されている.

3.ll. 内臓からの神経情報による調節

3.竣言. 生殖器からの情報

分娩発釆 およびその遊行に関与するとされる,0XT

の分泌機序に関しては, トロントの医師 Fey哲uSOmに

よる古典的な報告以来,子宮頚部および産道である経の

拡張による伸展受容器由来の情報が,母体視床下部より

0XT の放出を促し 分娩の進行の原動力となると理解

きれてきた. しかしながら,胎児疲ヨ乗の 0ⅩT,あるい

は子宮平滑筋および卵巣において塵生されるプロスタグ

ランディンなどの因子が組み合わきり,分娩を円滑に進

行きせるとの見解が現在では-磯的であろうと思われる王7).

いずれにしても,子宮からの求心情緒は下腹神経および

骨盤神経を,渡からは陰部神経を経由して中枢へ送られ

ると考えられる.実際これらの神経の電気刺激あるいは

パル-ソ挿入による子宮および腹の拡張刺激によって,

視床下部 0ⅩT分泌細胞の興奮が誘起され4),神経情

報連絡が存在することが立証される.分娩に際して同時

をこ分泌される VPの子宮に対する影響についての検索

は,現在子宮における VP レセプタ-の面から生化学

的検討が行なわれている段階である.

3A.2. 口腔咽頭 ｡嘱頭からの情報

ヒトをこおいて,体液浸透圧に影響を与えない程度の少

廉 く約10mD の水を時間をかけ (2,So葺),且つ常に

m鰹内を湿られておく様に摂取させると,摂取率をこ限っ

て軽度の利尿が発現する10).興味深いことはヲ短時間

で山気に水を摂取した個体では変化が現われないことで

ある.また,摂取する溶液を高張 紬.3M)の食塩水に

匿き換えると,速に軽度の抗利尿が誘起される9j.この

現象に,VP分泌の変動が関わっていることは,麻酔動

物の視床下部 VP分泌細胞の自発興奮が上記の刺激に

よって,それぞれ抑制および興奮を示すことからも理解

される (赤石,本間,未発表成績).この現象はヲ口腔

咽頭 ｡喉頭領域の粘膜からの神経情報 (菜とLて上喉頭

神経を経由すると考えられる)が,複床f部 VP分泌

細胞にまで至り,その分泌活動を調節 していることを示

している.このことはヲ摂取する凍あるいは食塩水の盈

あるいは濃度を咽頭 ･喉頭粘膜において検知 し,吸収さ

れる溶液の転成をこ応じた水分の排出を,あらかじめ行お

うとする幾体水分代謝系の-種の予期反応のようなもの

と考えることが出きて興味深い.

3.射3. その他の内臓からの情報

腎に分布ずる,交感神経の電気刺激は,視床下部 VP

細胞の活動を促進することが示されているが12㌧ 生理

学的意義については不明である.また,胃に分布する迷

走神経刺激によって,視床下部 0ⅩT細胞の自発興奮

に変化を来たすことが知られている333

1.OXTおよび VI'分泌の液性調節機構
後葉ホルモンの分泌に影響を盈着意す液性因子の中枢作

用機序については,脳血液関門を容易に通過 し 種々の

神経機構に直接作用すると考えられるもの,あるいは,

脳血液関門の欠落Lている脳室周囲器官のような部位に

作用 して間接的にその効果をおよ着ますものなどがある.

前者の好例は,ステt3.イドホルモンが挙げられ,後者で

は,A詔 をここでは挙げておく.

･1.I.ステロイ ドホルモンによる調節

雌性動物における,性腺の周期的機能変化 (性間期)

をこ呼応した,視床下部巨大神経分泌細胞の分泌活性の変

化が197り年代に報告されていた28)39)一卵巣摘出動物へ

のエストロジ1ンの処置が,0ⅩT分泌細胞の興奮性お

よび分泌活動を特異的に先進させることが明らかになっ

たのは,ほんのユ0年程前であるが5),その後,視床下部

0ⅩT免疫陽性細胞がエストロジェソを取り込むこと34),

imsitehybridyzation技術の利潤により,0ⅩT細胞

における 0ⅩTの合成系までも活性化されること23)な
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どが現在まで知られている.雄性動物における,エスト

ロジ ェ ソの作用は認められないが,テストステロソの去

勢動物 への処置は,やはり 0ⅩT 細胞の分泌活性を先

進きせ7),性腺顔能との関連をうかがわせると共に,視

床下部下垂体後葉系の性的二形成を端的に示す細胞内受

容体レベルでの証拠としても興味深い成績と考える.VP

分泌細胞に対する性腺ステロイドの影響は直接的には存

在しないと考えられるが,雄性ラットにおいては,エス

トロジェソが視床下部 VP細胞の浸透圧感受関値の低

下をもたらすことが,磁スライス標本を用いた inuitro

実験系において示されている6).ラットにおいては,や

はりエストロジュンが飲水行動を低下させるとともに,

体液浸透圧の低下を招く.これらの成績は,雌ラットに

おける,性腺と水分代謝の特異な連関を如実に示すもの

と思われ 妊娠末期における婦人の体液調節系との関連

からも今後の詳細な検討が必要と感じられる.

･1.2 アンギオテンシンによる調節

Renin-Angiotensin系の水分代謝における黍要性は

論ずるまでもないが, 中枢神経系と AIIとの関連は,

1970年代後期の血中 AI‡濃度と飲水活性との関係に

出発している11㌧ その後,血中 A訂濃度と VP分泌連

関に関する多くの議論があったが,中枢性 renin-AII

系の存在18)が認められるに至って,AⅢ を液性因子と

してのみではなく,中枢における神経伝達物質あるいは

修飾物質として捉える動向が主流となった.それに伴っ

て,AⅡ が後葉ホルモン分泌に影響を与える機序を探

る検索が,神経生理学的手法を用いて報告されている.

即ち,第三脳室前壁部および脳弓下器官における血中

AⅡ の感覚神経顔韓の存在16)203,VP および 0ⅩT 細

胞における AⅢ 感受救棟の存在2)3㌧ 中枢浸透圧受容

器における浸透圧受容機構に影響を与える13と共に,浸

透圧受容由来の情報の巨 大 神経分泌細胞-の最終伝達機

構に AⅢ が含まれる事実29),などである.即ち,血中

に存在する AⅢ 情報は,第三脳室周囲の脳血液関門の

欠落した部位において感受され 神経連絡をもって後葉

ホルモン分泌の調節に関与すると共に,浸透圧受容器に

おける浸透圧感受性を修飾する.また,浸透圧情報は中

枢性 A琵 を神経伝達 (修飾)物質とするシナプズ伝達

磯鱗によって VPおよび 0ⅩT 細胞-と伝えられると

考えられる ,

お わ リ に

本総説では,著者が従来行なってきた,視床下部下垂

体後葉系の神経性および液性調節機構を概観したが,紙

10L)二1

面の都合で神経生理学的成鱗のみをこ限定させていただい

た.また,現在進行している華験的糖尿病動物を用いた

視床下部後輩糸の調節機構に関する病魔生理学的成績も

割愛させていただいたがチ 中枢神経系の病魔モデルとし

管,非常に興味深い成績が得られており,神経内分泌学

の新しい動向として著者等は注目している.
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