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研究成果の概要（和文）：ストレスによる性ホルモン分泌異常の神経性機序を解明する目的で，交感神経活動亢
進が性ホルモン分泌に及ぼす影響を検討してきた．本研究では，ストレス時の性ホルモン分泌低下反応に，統合
中枢として重要視されている視床下部が必須であるかを検討した．
麻酔下の中枢神経無傷ラットへの身体的ストレス刺激は，卵巣交感神経活動を増加させ，卵巣エストラジオール
の分泌速度を減少させた．これらの反応は除脳ラット（視床下部以上の高位中枢を除去）でも観察されたが，脊
髄ラット（脳幹以上の高位中枢を除去）では消失した．身体的ストレスによる性ホルモン分泌低下反応の主な中
枢は，視床下部ではなく脳幹に存在することが明らかになった．

研究成果の概要（英文）：We have examined the effect of sympathetic hyperactivity on sex hormone 
secretion in order to elucidate the neurogenic mechanism of sex hormone secretion abnormality caused
 by stress. The present study aimed to clarify, whether hypothalamus is essential for this physical 
stress-induced inhibition of ovarian estradiol secretion, by using decerebrate animals. In central 
nervous system-intact rats, electrical stimulation of a tibial afferent nerve at supra-maximal 
intensity for C-fibers increased the efferent activity of SON by 39%, and decreased the estradiol 
secretion rate from the ovary by 34%. These responses were observed in decerebrate rats, but were 
abolished in spinal rats. In conclusion, the present study demonstrated that the main integration 
center for decrease response of ovarian estradiol secretion due to SON activation produced by 
physical stress (tibial nerve stimulation) is located in the brain stem in anesthetized rats.

研究分野： 自律神経生理学
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１．研究開始当初の背景 
ストレスは卵巣からのエストラジオール

分泌を低下させ，女性生殖機能に抑制性の影
響を及ぼすことが知られている（Goncharov 
et al., 1979; Toufexis et al., 2014）．卵巣機能
におけるこれらのストレス反応において，視
床下部が，重要な役割を担うと考えられてい
る（Ferin, 2010; Genazzani et al., 2010）．  
研究代表者はこれまでに，身体的ストレス

（後肢の侵害性機械的刺激）が，卵巣からの
エストラジオール分泌の減少を引き起こす
ことを，麻酔下のラットで明らかにしてきた
（Uchida et al., 2012; 2015; Uchida and 
Kagitani, 2015）．更に，その身体的ストレス
で誘発される卵巣エストラジオール分泌抑
制が，卵巣交感神経（上卵巣神経；SON）を
介して引き起こされることを示した． 
この身体的ストレスで誘発される卵巣エ

ストラジオール分泌低下反応の統合中枢と
して，視床下部が働くことが予想されるが，
それについては証明されていない． 
 
２．研究の目的 
本研究では，ストレスによる性ホルモン分

泌異常の神経性機序を解明する目的で，身体
的ストレスによる交感神経活動亢進を介す
る卵巣エストラジオール分泌低下反応に，視
床下部が必須であるかを，除脳動物を用いて
明らかにすることを目指した． 
(1) まず，定量的な身体的ストレスとして脛
骨神経の電気刺激を行った際の卵巣交感神
経活動および卵巣エストラジオール分泌の
反応を中枢神経無傷ラットで調べた．  
(2) ついで，（1）で得られた身体的ストレス
に対する反応を，中枢神経無傷ラットと除脳
ラット，および脊髄ラットで比較することで，
視床下部の統合中枢としての関与を調べた． 
 
３．研究の方法 
(1) 実験は，3～10 ヶ月齢の成熟非妊娠雌性
Wistar ラットを用いた．毎日の膣スメア検査
で調べた発情周期が定期的に5日の個体を対
象に発情期の日に用いた． 
(2) 実験は，麻酔下，人工呼吸下で，体温，
血圧などを生理的に安定に維持した状態で
行った（図 1A）． 
(3) 左あるいは右の上卵巣神経（superior 
ovarian nerve: SON）の遠心性活動を記録し
た (図 1B). SON は卵巣提索に沿う前に切断
した． 
(4) 卵巣静脈血を右卵巣静脈のカテーテル
を介して間欠的・経時的に回収時間を測定し
ながら回収した（図 1B）．各血液サンプルに
ついて血漿量（l）を調べ，回収時間で割る
ことで，卵巣静脈血漿流速（l／分）を求め
た．サンプルを回収していない時は，卵巣静
脈血を右の大腿静脈にカテーテルを介して
還流させた．血液サンプルは，刺激前，刺激
中，刺激後に回収した．その後，右大腿動脈
のカテーテルから全身動脈血のサンプルを

得た． 
 

 
図 1 卵巣静脈血の採血と卵巣自律神経活動
記録の方法を示す模式図 
 
 
(5) 血漿エストラジオール（17βエストラジ
オール）濃度を酵素免疫法で測定した．卵巣
からのエストラジオールの分泌速度を卵巣
静脈血漿と全身動脈血漿の間のエストラジ
オール濃度の差，卵巣静脈血漿の流速から計
測した． 
(6) 左の脛骨神経を周囲の組織から分離し
切断した．神経の切断中枢端を C線維の最大
上強度（0.5ms，10V，10Hz，5min）で電気刺
激した． 
(7) 動物は，中枢神経無傷ラット，除脳ラッ
ト，脊髄ラットの 3群に分けた．除脳は，視
床下部と中脳の間の切断により行った．脊髄
ラットでは，第 2頸髄レベル（C2）で脊髄を
完全に切断し，4％フィコール 70 を注入する
ことで血圧を維持した. 
 
４．研究成果 
(1) 中枢神経無傷ラットにおける脛骨神経
刺激の効果 
中枢神経無傷ラットにおいて，SON 遠心性

活動と卵巣からのエストラジオール分泌速
度に対する5分間の脛骨神経求心性刺激の効
果を調べた． 
 SON の遠心性活動は，安静時に自発的に活
動しており，脛骨神経刺激の間に増加した．
増加した SON 活動は，刺激終了後にゆっくり
と回復を開始したが，刺激終了後 15 分でも
高く維持されていた．SON 活動は脛骨神経の
頻回刺激によって約 39%増加した． 
 卵巣からのエストラジオール分泌速度は，
脛骨神経刺激中に低下し，刺激終了後にさら
に低下した．低下したエストラジオール分泌
速度は，刺激終了後およそ 4分で最低レベル
に到達し，刺激終了後 15 分で刺激前値に回
復する傾向を示した．エストラジオール分泌
速度が脛骨神経の頻回刺激により低下する
程度は約 34％であった． 
  
(2) 除脳と脊髄切断の影響 
 脛骨神経刺激によるSON活動亢進とエスト
ラジオール分泌速度低下反応における視床



下部の関与を調べた． 
調べた全ての除脳ラットにおいて， SON の

遠心性活動は脛骨神経刺激によって増加し
た．増加の程度は中枢神経無傷ラットでの反
応と同程度で，有意な差は認められなかった． 
卵巣からのエストラジオール分泌速度は，

調べた全ての除脳ラットにおいて，脛骨神経
刺激により減少した．中枢神経無傷ラットと
除脳ラットの間で，エストラジオール分泌速
度低下反応に有意な差は認められなかった． 
C2 レベルでの脊髄を切断した脊髄ラット

においては，脛骨神経刺激は SON の遠心性活
動とエストラジオール分泌速度に有意な変
化を起こさなかった． 
 除脳ラットと脊髄ラットにおいて，脛骨神
経刺激前の安静時のSON活動とエストラジオ
ール分泌速度のレベルは，中枢神経無傷ラッ
トのそれらとの間で有意な差はなかった． 
 
(3) 結論と今後の展望 
 本研究により，身体的ストレス（脛骨神経
刺激）による SON 活動亢進を介して起こるエ
ストラジオール分泌速度低下反応の主要な
統合中枢が，視床下部ではなく，脳幹に存在
することが明らかとなった． 
 ストレスは卵巣ステロイドを含め，様々な
ホルモンの分泌を変化させうる．視床下部は，
これらのストレス誘発性のホルモン分泌低
下の統合中枢として重要な役割を担うと考
えられている（Kovacs, 2013; Herman et al., 
2016）．本研究は，視床下部-下垂体系ホルモ
ンの制御を強く受ける卵巣エストラジオー
ル分泌の，身体的ストレスによる抑制の主要
な統合中枢が，脳幹に存在することを示した
最初の報告である．視床下部は心理的ストレ
ス誘発性の卵巣交感神経を介した卵巣エス
トラジオール分泌低下反応に関与する可能
性がある． 
 女性のライフサイクル全体において，思春
期の前，妊娠中，授乳初期，閉経後は，視床
下部-下垂体-卵巣ホルモン系が非活性であ
る．今回の結果を考慮すると，身体的ストレ
ス（例えば，強度な運動，身体的痛み）は視
床下部－下垂体－卵巣ホルモン系が非活性
な期間において，SON の活動亢進が脳幹経路
を介して，容易に卵巣機能を抑制する可能性
が考えられる．生殖時期が終わった後も，卵
巣はアンドロゲンを分泌する機能を維持し
ており（Lu et al., 1979; Shifren and Schiff, 
2000），アンドロゲンは末梢組織でエストロ
ゲンに変換される．エストロゲンは，生殖器
官に作用することに加えて，骨密度の維持，
動脈血管拡張，脳の神経保護といった広範な
生物学的作用を有する（Gruber et al., 2002; 
Engler-Chiurazzi et al., 2016）．従って，
身体的ストレスによって誘発されるSON活性
化に起因する脳幹経路を介する卵巣ホルモ
ン分泌の抑制は，高齢女性においても，健康
に不利益をもたらす可能性がある．今後はア
ンドロゲン分泌に対する自律神経性調節機

序を解明する必要がある． 
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