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多くの実験動物をこおいて,生殖に関する澤j分泌や行数
をこぼ著明な性差が存在するB内分泌学的に最も轄散的な
ものは雌における性周期の存在で,雄では生殖機能に開
iLこ内L酢巨叫l欄巨ト､十も川上存在1左ト.こい('巨羊
は基本的には虻再こおいて確〕同様であるd卵巣の成熟卵
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胞から分泌されるエストロジJyが前脳壌内側視索前野
をこ作用して蔑体形成ホルモソ放出ホルモソの分泌を起こ
し,下垂体から釣寮棒形成ホルモンの-適性の大農放出
を介して排卵が起こるきエス萱､ロジェソの正フす--ドバッ
クと呼ばれる現象が性周期の基盤となっている襲う.排卵

別別品,JUL 〒O36弘前IrlA在的1町{'
弘前大学医学部教理撃第-講座

佐久間康夫



ti2(; 新潟医学念雑誌 第息消巻 第8号 平成元年8月

図_l代用f予-,卜し工,jLtJ,ijL軌

撞夢虫陰部を圧迫しているの給..藷射J争機は倒臣を
曹潤し頭部と骨盤を挙上L,たu-ド-シスを藤し
ている

をこより卵胞が破壊されると-周期が終了しき新たな卵胞

の威凝議二基に次の間期が始まる,嫁をこおいてぼ卵巣の兜

激暑ではな畑 中握性をこ二者ニストロジhTpyが無効であるため

できるや生殖拍動に見られる性差屯脳が)性約な橘達を覇お

酌をご反映しているネ展性U_)認識やき配楓 交尾夕暫仔な

どをこ関わる固着g潜動パタ-ソ紺野j相磯物穂のそれぞ

繭を駈針骨抜けて窯燃立‰止ま-"-,たり,頭部を激しく振る

謙感行動を示し野艦齢行動を誘発する朝雄鉛てウソティ

二II~∴′∴叫胴紺言､｣珊ま...:こ賦浩L戦跡.~触･.F‖1･P;j潮

が加え終)軋ると雌は脊柱を曹属し,轡主部や梶を挙上する

監ブ-ド--シ流速二呼ばれる姿勢反射を艇ごニLて交尾を許容

寸∵･･脂】卜こ!己~-l･!~1.∴し'､圧万上∴卵舶h来ハイ.~･!,卜ilこ.､.て

ソとプロジ:rNステuソの･作用をこ依存する平黄体形成かi,

モソ殿分泌と同級 成熟雄ラットを去勢後こ動転の射し〆

十二弓守1-Ij･ト'::い∫ 卜..:目上舶三宣d∴∴吉い.

雌ラL･j卜の性行動の神経回路

卵巣摘憎ラットにおいて掻く敵厳のエストuジぷ二ソの

結晶を視床下部腹内側核に定紋約をこ棟数込むとき全身投

与と閲等のロ-ド-シス促進強腰が得られる郎.顔内側

部位を破壊することをこよりエストロジ二T/j翻p-ド-シ

ス誘発効果が凝られなくなることから,腐内側核の下行

性殿出力は,エストロジェソにより促進され,ロ-ド--

シス発現をこいたると考えられる26).髄丸 腰内顔臓の

吻帥こ位置する内側視索前野を電気凝固をこより破壊した

雌ラッ妻､でぼタロ-ド--シスの誘発をこ必要とされるエス

ト悶ジJ一㍍の絶対畿鍔う減′摘ミ報告きれている郷.視索

前野への:3~-深トロジ1…ン結晶の植え込みあき腐肉側榛よ

をつぼぶた駿的多登を賓する頭潤の,p-刃に シ鼠を起こし

得る郎ことやき:1ニ射､首相 ェソa痩身投射こより,蔵度

のロ--ド-シスを示す嫁ラットや7㌔ム弟夕刊こおいて,

か醍ジ達3㌔この部位にはエストロジ3二調こよ-)て脱抑制
を受ける監コ----ド---シス抑制機構の存在が想定される5)早
4､-Lリ､,I-し刷l槻木前野い､ブぼ ..立上一八 Lr斗･∴∴＼

鋼橋機構が限局しているわけではないことは,この部位

殿曹鰍こあ-きて密接な神経適格を有する内翻中隔を破壊

してもPL-ド-シ流の著Lい臆進が起こること,と冊∋

け雄ラッ賢､で叡中隔と内側視索前野の神経連絡の遮断をこ

である333ことなどから示鍍されている｡

腐肉嚢腫の下降性出力はラ中髄中心挽Fw潤ここi1-日-びソ

を経由しき延髄網様体脊髄路の起始ここp---U調こ促進性

かサブ流を選っている郷e視床下部腐内側榛から凍脳

中心灰白鷹をこ至る系は,解剖学的にも電気生理学蜘こ鮎

シナプス介在のないき直接投射である望61郷や酌む灰白

質砂祝意深部を電気刺激することにより,急速か-㌦3-過

性ホルモン感受性の神経回路

解剖学的闘豊,腐内頗gj横から中脳中心灰白質に要る下

行性放射は,第三脳室壁をこ沿-〕て尾請J&こ向かい健側縦廉

jji~帖}].上 上潮帖柚む了.合流i∵冊軒_両.'"･'､側吊与

尉線維の二つに大別される(園望粧 磯路投射が横断

された嫁ラットは芦エストロジ3へソ授与に反応せず,ロ-

小才イブで腐肉繭幌の頗頓方授乳 または蜜傍線維を選択

il畑r切断トト巨､,申し､畑■宜it7-歳!義朝准ノ石上､町側Ij

鱗をこ誘発される遅行性興奮を観察Lたi).憂傍線維切断

群きすなわち腐内側榛を側方をこ去る線維群が残存する動

物をこおいてのみきエストuジJ_ソ前処置をこよって遅行挽

興奮関値が低下しァ絶対不応期が短縮した中すなわち,

腹内側掛こ分布し予工射､｡ジェソをこより興奮するニ:1-

mン磯榛を側方をこ去る投射を掩つ昔).

欧に逆行性活動電位の細胞外の広がりから,細腰誕体の

漉きさの推定を試みたや細胞体の漉きなこユ-｡ソ殿活

動電位は膜を横断する電気農が多いので細胞外の魔位屯

大きく,より遠方から探知されるや記録電極を移動しな

畑､､i(1!'Tl卜おき主,卿由井差付十亘､IL＼.こ}:,:-イi~一丁･トト
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閑慧ラット脳の東平断面に投影した腹内側嫁の
下行性投射路の棲式阿ゆ実線郡で繭髄ぎ鷹に
tJ潮-1悠畔上に-トーシ∴,lJ'il･.)∴;_∵｣､.∴
の部分を通過し視交叉上交連や不確帯を
適-}て署行滞る軸索が皿スト訂ぎジェン感覚
性細胞に由楽すると考えを)れる

動距離を細胞外電位の電界が)広がりとして定義した29)

ところ,窒鱒線維切断群で記録される反応03方が側方投

射線維切断群をこおける反応より私大きな距離をこ亙って記

録.._リマ十1.回:卜1F'.

..二.十㌦11結{阜上ユ∴.ニーItい;I/{こ′し1川p用.['~､し･')恥軒

性を増すニュ-ロンが予腹内側核の療側に分布しきその

細胞体は横内では稽射的に大きく繋軸索は榛殿側方をこ投

射しているとの結論が縛られたヤ以上の観察はきエスト

興奮性の変化との関に明らかな閑適が示された例と志免
LL∴':て三一

ロー-トーーシス調節回路の雌雄差

p-嘗ご-シスを遂行する神経槻鱗は中脳以下では雌雄

を問わず存在している軌 より上位職工スト灯影コソ感

受性U)機構,すなわち腐内偽幌をこ発する促進系と予中隔儲

内側視索自首野に存在する抑制系の双滋の機能が声雌雄の

あいだで殿なってお鴨,線では双方の機構が兼をこエ.汎卜

シ射こ関する視床~嘗一部か鵜殿後進性下降爵漫毒力の伝達をこ関

わっていると鼠鰐プれる腐内儀鎚榛から殿下行路をこぼ明らか

な性差があ?右党暫途上の内分泌学的処置をこよって乎轍

分侶十j､､裾机｣~即日こき:I:に.リ∴町~訂(.i:-､.･]∴ 純上

速相性興奮を誘発もノ,その潜時g)分布パター-ソを雌雄の

問で比較すると著明な性差が語群減れる.こ碍性差は出

-ヽ

威=a
L=｣

陰膳

虫

1,

:

1LJ'7日EJ-･-ヽ -
1←'ヽ･
-∫

1.lit.川･一一一..
-■ヽ

El,._結:{

(;27

』紬

Vm

2

一一■■■■■■■■■
l一-■■■■■■

きま流言蔓 慧磨 蓋

園:iA誹晶刊(,:,_.I1帰日‥ト車;勅ト｢…Ll緑さ
れた細胞外電位の変私 欝の点線が電極の
通路です静の部鮫でそれぞれの活動電紋が
最大とな-沈砂数字は太脳皮質かぎ)の深さ｡
誤は視床TC部の前額断

ストステロソ投与をこよ鞭ある程度まで逆転することがで

きる鮎きく隣組 遅行後願鷺の潜時は㌢軸索の伝導速度

畏ま纏胞極の太ききをこ声後者は軸索が)投射経絡によって決

ヰLMhE､､.拙酢で斗里吊′､処粁粧し~り)牒;弓古▲､ナ汗二粧虹iこ

れらの敷物群殿問で,腐肉顔幌か緋緋議に至る宰相系の

構造が解剖学的をこ鼎なっ-m㌔ることを示唆する転a)であ
･ノ工

脳の性分化の機構

脳の性差はそれ泡体性ホルをソの倖S字実により欽定され

上 野i:.頼神棚■甘;.-~工凋灘ハ▲茎は行(L巨㌧し､.十牛染色

(付･.に存在畑t畑i:'さ行てい吊封折蟻二囚巨)存侶∴い).

性腺は病巣に骨化L曹男性ホルモンが分泌されるように

なると,その照男銅こよって閣額の激貌塾は練となる｡卵

巣牽卵巣由来殿性ホルをyは性分化には関係せず軍した

がって性腺を欠いた場合には卵巣であるか精巣であるか

を関漂わず表現型は線となる認諾〉申ラットでは性分化の時

壬鮎川廿前操∴い)∴酎再帰侶-~肯いて(用件後脚緋3

卜汗甘精根フHT粧トト工1.日ニ｣i用品再甘甲信.:再J..1Jt'∴.ナて

るし声雌では教練第5約までをこ男性ホルそソであるテス

ト流テ富コソを投妾･することをこより脳が雄型化する扱う即諾5)

ヒトを蔑む多くの脅樺戯物においても同様の塵鶴をこよっ

-~月品サ巨両日施工上~､{_パー仙▲一汗･:し了..∴し7叫‥闘十

性骨化がj臨界期と称するが亨こ緑豊動物碍壕によって漂

.=iI∴三{1卜::.磨-∴∴ し二卜∴十葦胎穣lj(卜洲=て阜1㌦ ∴(,1)
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採 掘 中 脳 車 L灘自関昭電烏繍J激により視床打開髄 鞘 W を と そ の 周 辺 に 誘 発 さ れ
た 逆 孝守牲興奮締約略U招き布を雌雄,出/巨Eう日 を､rw去 勢 L た 雄 潤 C 雄 主 情

雄 第 5 情 こテスト,1-才写ブンノ処浴を受けた雌 (rTP 雌 ) の そ れ ぞ れ に つ い て
示 す . *,庸雄後瑚ノ弱〉泌処絢∴よip,橘一恵 が潮 遠 を 姓 し た 細 胞 群 の 潜 時 分

威 と テ 式 を､ス テ ロ 訪朝 分 泌 の 開 始 をニ引 き続いてお古プ亨中

い る 簡㌻能 性 が あ る . 性 分 化 に 関 わ る脳 U)諸 構 造が未熟な

状 態 で 生 凍 れ て く る う Jノ ト予 - ふ 式 タ--9 - 樟こどでは

臨 界 期 か 槻 生 後 をこあ り, 盲ニ ト, 1:ル そ ヅ ト, 胃l]式ご沼にど

脳 の 発 奮 が 比 較 的 進 ん だ 段 階 で 分 娩 も写れ る 動 物 では性浄

化 が 胎 児 の う ち に 完 了 す る . 例 え ば 甲 状 腺 機 能 ｣℃進状態

で は 脳 が凋 三ホ ル モ ン感 受 性 が)期 間 が 短 縮 し空 運 に t桐束腺

樺 柾 代 卜症 で 十 二_高 郷 江上遷 征 ト :､~ 工 ∴ 服 し丁溌 否途

上 の 特 定 の 段 階 に 限 -)て 性 ホ ル モ ン感 受 性 が 現 れ ること

を 示 唆 す る も a)と 思 わ れ る 漫2).

雌 ラ ッ トの 脳 の 線 型 化 は テ ス トス テ ロ ン だ げ で は な く,

女 性 ホ ル モ ン で あ る エ ス トu ジ 二r_ソ を 多 量 をこ与 え た りタ

(一it-し恒 lStilt-t､州 ･0日 l)tlISl 上 し､ ､.,･'/.合 成 畑 ト ト Lそ ン {-

よ --,て も起 こ る iり). 鰐 厳 由 来 の 男 性 ホ ル そ ソ と 卵 巣 由

来 の 女 性 ホ ル そ ソ と は 近 縁 の 物 質 で あ る の で , 脳 内 に お

け る 酵 素 反 応 をこよ り容 易 をこ相 互 に 転 化 す る 12き. テ 射 ､

式 テ rfソ は 脳 内 紺 芳 香 化 酵 素 に よ り 二…ニス 恒 フ ジ p ソ に 転

化 す る , 芳 香 化 酵 素 の 阻 害 剤 を 母 体 に 投 を L/て 樽 どブわ た

雄 新 生 杵 で は 予 脳 の 雄 型 化 が 徹 底 せ ず , 成 熟 練 去 勢 し エ

ス 恒 jL;Jーソ を 与--え る と ｡ - ド -シ ス を 示 す 雄 が 得 ら れ

十 朴 . 漣 に :'l:香 TIL.Ii心 /日日 十 ∴ -∴ 十 ∴ 里 廿 十 ∴ lL

で あ る 5-ジ 虹 ト ロ テ ス ト ス ケ ｡ ソ は 外 生 殖 器 が〕雄 型 化 に

暮沼 豆∵効 で あ る が 脳 の 性 分 化 に は 無 効 で あ る 嘗(妄)｡ 男 性 ホ

ル モ ン 受 容 体 を 漉 伝 約 をこ 欠 い た 窯 然 変 猟 冊 m j1fh マ ヤ

祁 よ精 巣 を 有 L ァ 高 い 血 中 テ ス ト ス テ i3 ン 濃 度 を 示 す 選

伝 的 な 雄 で あ る が , 男 性 ホ ル モ ン 受 容 体 o娩 損 に よ り 外

部 教 務 器 な ど が 藍妓 蔑堕が)義 魂 型 を 示 す . 二 g)動 物 は 正 常 な

エ ス ト ト号 】 ン 受 容 体 を 持 -きて お り , 蔓プっ分 泌 約 に 転 行

動 上 も 脳 が 雄 塑 化 L て い る こ と が 確 か め ら れ て い る R こ

a)例 も 脳 が)雄 塾 化 が エ ス 恒 コ ジ _1 ソ 受 容 体 を 介 す る こ と

を 示 す 転 殿 で あ る . こ 鞘 よ う な 観 察 か ら 脳 の 性 分 化 を 寛

際 に 引 き 起 こ L て い る 伊)は エ ス 恒 ブ 浩 一ーソ で あ る と 結 論



新 盤 仔 の 鹿 渡 狛 コ プ リ ン /分 画 二 は 選 択 的 に エ ス ト ロジェ

ソ を 結 合 す る 鮎 殿 が あ り , 結 合 さ れ た エ ス ト ロ ジ ェ ソは

脳 血 液 関 門 を 通 適 せ る こ と が で き な い . こ の 観 象 は 胎 児

の 脳 の 性 分 化 が 母 体 や 胎 盤 に 由 来 す る エ ス ト ロ ジ M7g ソに

影 響 を 受 け な い で 遂 行 さ れ る こ と を 保 障 す る 私 g ) で あ る .

ユ ニ吊 ､ U ジ ェ ソ 結 合 蛋 白 は 発 生 の 一 時 期 に 限 っ て 肝 臓 で

産 生 き れ る 血 祭 Jf n プ リ ン の 魔 で あ -3 て , 多 慶 の エ ス

ト ロ ジ Mr ソ に よ り 飽 離 さ れ た 場 合 き ま た こ の 蛋 毎 をこ ぼ 結

合 し な い D E S の よ う な 合 成 エ ス ト ロ ジ ェ ソ が 授 与 さ

れ た 際 をこ ぼ ホ ル モ ン ′分 子 の 脳 内 - の 移 行 を 阻 止 す る こ と

が で き ず , そ の 結 果 脳 の 雄 型 化 が 起 こ る と 解 釈 さ れ る 12 )

こ の よ う に , 発 育 途 上 に テ ス ト ス テ ぴ ン や エ ス 恒 コ ジ :I

ンノが作肝 軒 る と ヲ 雌 雄 を 問 わ ず 成 熟 後 が ′)脳 は 雄 型 に 分 化

し予エス トロジェソやプ ロ ジ ェ ス テ ロ ン に 対 す る 感 受 性

∴十TL.

発育途_旦粟 おける性ホルヰ':ソの作用をこより脳に生 邑二た

雌雄差については,他にも形態学的あるいは生理学的な

知見が集まり1-〕ある◆形態学的には細胞単位では横や

核小体など殿細胞内器官がつ大きさ,樹状突起やシナプス

a)様式や発達uj程度7)23),あるいは特定の部位に分布す

るこ:).山口ソの密度や数の大小伝うといった相違が雌雄の

間で認められ,また 息二に述べたような内分泌学的操作をこ

より実験的な性分化が)異常を麗L=すことが吋能である.

これにブ捌 二日達は内分泌学的に予あるいは行動上で性的に

緊な-,た機能a)調節を∴関 与-すると考えられる内側視索前

野車;)や視床 摘 三内燦頓底部2),あるいは扇挑捧呈7与など釣部

位iEこついて報告されているが,このような相違が実際に

どぴ)ような機能的性差の基盤になっているかに㌦【)いては

殆ど判-)ていない.

形態学的性差と機能的性差の対応が判明 している例と

Lては予か 畑37盲邑Jやキンカチ ョウ7廟 発声中枢である

線条体や原線条体の諸横が歌をうたう鮭では大きく芳雄

では発達 とていないが,ふ化直後の雌をこエストmジ3-"ン

投与を行 うとこれらの神経横の体積が大きくなり,成熟

後が〕男性か レモンの投与に反応 して雄と同様に梱るよう

∴.j∴雄頼･詳言､.

噛 り行動には,歌の学習と行動表現の両側面があるが,

性ホルモ出 藍喝 ErjaJ〕運動制御を支配する混隼 雄 ラット

航を蓬配する脊髄運動ニ:L一一日コソ榛は嫁に特有で写これ

らの筋が痕跡的となっている姥では運動ここ2-ロンも脱

藩 卜ニト で∵1. 1∴}∴ 二:IIf､(､車;佃j視索Itl冊巨)雷1iLl'1

神経細胞群の体積,すなれや)細胞U)数が雄では雌の約 5

()29

倍 とな って お り, 出生政雄 の 内分 泌学 的処 置 をこよ りこの

性差 を運 転す る ことが可 能 で あ る61. この相 違 は ､マ ウ ス

で は存 在 せず 声 スナ ネ 式､ミで は成 熟 後 転血 中 テ ス トテ u

ンの存 在 に依 存 す るな ど鞄 をこよ り教妙 をこ異 な って い る.

スナ ネ ズ ミで は こg)部 位 は破 壊窯験 に よ って雄 の変綴行

動 の促 進 部位 と推 論 され て い る3).

展望一 性 ホ ルモ ンに よ る脳 の性 分化の 分子 機序

性 ホル モ ソ離脱 0雄 三分 化 を起 こす に当 た って,神経 細

胞 U)構 造蛋 E:宅の合成 が直接 制御 きれて い る酌 か9 な ん 臣,

かげ〕機能分子 が介在す るのか とい う問題 があ る.最近 我 々

は, 出生後 U)雌 ラ ッ ト新 生仔 の側 脳 室 内 に抗 神経 成 長 因

子抗体 を授 与 す る ことをこよ り声行 動 上 も夢魔 窺生理 学 的

に見 て 屯芳 テ ス トステ u ソ投 射 こよる脳 の線 型 化 が防 止

されサ成熟竣 工 式 トロジ ｡ ソ投 与碇 よ り興 奮 性 を増 し,

ロ - 賢∴ -シスを示 す能 力 を保持 して い ることを示 Lた郷 .

一 柳 こステ ロイ ドホル モ ンは受 容 体 との結 合 e)後 をこ遺 伝

情報 の活酬 ヒを起 こ し 蛋 ぬ分子 o漕 紋 を起 こす ことが

知 られている.性 ホル モ 調 こよ る脳 内神経 回路 の性 分 化

をこ際 しても予告成された機能蛋 白分 ヂ･を介 して神経 細 胞

の発育を調節すると考えど〕れる.この分予 が神経 成 島 因

子そのものであるのか, この物質と交叉抗原性を着 す る

髄の物質であるのかは不明である.塊楓 視床 下部亨内

儀増視索前野予大脳皮質などの培養組麟液中をこエス 恒コジ-コ

ソとイソシ二誹 ソを添加すると,神経窯起Qj成長が相乗

的をこ加速される.この効果は対象組織にエストロジーJ_ソ

受容体が浄布する部位でU｡丸み有効であり, さらに二㌦J6'う

ホルモソのいずれかを単独で作周 きせた箪倉にははるか

に小さな変化 しか得 られないという3㌦ この場合にも軍

必寮とざれるイソシこき_リンの蕊が生理学的血中濃度より

高いことから,実際にはイソシニlAリン分予そのものでは

なく,額縁のイソシ二g_リソ類似成長因子などが観補をこあ

杏-∴丁し.ら.

ステロイ ド射 レモン受容体蛋白U)遺伝子の塩基配列は

癌遺伝子のある私のと近縁なことが報 じられているや双

方の遺伝子産物に正常細胞の馴 比増殖過程や分化を調節

する鮎03がある.脳をこついてもい くつかの組織糖興的な

遺伝二"f漆芸証明されているが,神経細胞の発生学研 転.堰

観 移動といった脳の発膏の諸段階のいずれ殿時期に声

どのような形で作用 しているかをこついては十分な理解が

得 られていない～脳の性別 虹過程の研究から,遺伝子ま

たはその慶物殿解析が進むことをこより曹率枢神経系徽再

生修復や,性的に異なった曜患率を示 した吟声生殖内分

泌機能との関連が疑われる神経精神疾患の病態をこげ和 て

の理解が深まると考えている,
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