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研究成果の概要（和文）：本研究によって、卵巣摘出による性腺ホルモンの低下が感染ストレスに対する中枢組
織の反応性を高め、発熱反応を増強することが明らかとなった。一方、心理ストレスに対する反応性は変化しな
かったことから、性腺ホルモン低下に伴う変化は、負荷されるストレスの種類によって異なる可能性が示唆され
た。また、卵巣摘出による性腺ホルモンの低下が、感染ストレスに対するアディポサイトカインの反応性を変化
させることが明らかとなった。アディポサイトカインが感染ストレス反応に関わることが明らかにされているこ
とから、これらの変化がストレス反応の増強の一因を担うものと推察された。

研究成果の概要（英文）：This study clarified that decrease of serum estradiol level induced by 
ovariectomy (OVX) increases the central responses to inflammatory stress and that these changes 
exacerbated febrile response. On the other hand, response to psychological stress was not changed by
 OVX, indicating that such effects of OVX was specific to inflammatory stress. In addition, this 
study showed that OVX altered the responses of adipocytokines to inflammatory stress. Because these 
adipocytokines are related in the stress responses, such changes may be involved in the changes of 
stress responses induced by OVX.

研究分野：生殖内分泌
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１．研究開始当初の背景 
卵巣機能は生殖機能の維持や骨代謝のほか、
栄養代謝機能や認知機能など複数の神経・生
理機能に関わることが知られている。また近
年、性腺機能が低下する閉経後ではストレス
反応やストレス関連疾患の発症が増加する
こと、および血中の性腺ホルモン濃度が感染
や敗血症の予後に影響することが報告され、
性腺ホルモンとストレス反応の関係が注目
されている。これまで国内外の研究グループ
が性腺ホルモンとストレス反応に関する研
究を行ってきたが、報告間で結果の相違が大
きく一定の結論は得られていない。この原因
として、特に中枢組織でのストレス反応の検
討が不足していることが挙げられる。また、
脂肪細胞から分泌されるアディポサイトカ
インがストレス反応性に関わることが明ら
かにされているが、卵巣摘出がこれらの因子
の反応性に及ぼす影響はこれまで検討され
ていない。性腺ホルモンがストレス反応に及
ぼす影響とそのメカニズムを解明するには、
中枢･末梢レベルを含む包括的な検討が必要
と考えられる。また、卵巣摘出によるストレ
ス反応性の変化が、負荷されるストレスの種
類により異なるか否かについても検討が必
要と考えられる。以上の背景から本研究を着
想するに至った。 
 
２．研究の目的 
(1) 卵巣摘出による性腺ホルモンの低下が感
染ストレスに対する反応性を高める機序に
ついて、特に中枢組織の反応性の変化に着目
して検討した。 
(2) 卵巣摘出による性腺ホルモンの低下が感
染ストレスに対する反応性を高める機序に
ついて、ストレスに対するアディポサイトカ
インの反応性の変化に着目して検討した。 
(3) 卵巣摘出による性腺ホルモンの低下が、
心理ストレスに対する反応性に及ぼす影響
について検討した。 
 
３．研究の方法 
(1) SD 系雌ラットを卵巣摘出群(OVX)と偽手
術群(Sham)に振り分けた。OVX群とSham群で、
①LPS(感染ストレス誘発物質)末梢投与に対
する発熱反応、摂食抑制反応、中枢・末梢の
炎症関連因子の反応、②LPS 中枢投与に対す
る発熱反応を比較した。 
(2)OVX 群と Sham 群で、LPS 末梢投与に対す
るアディポサイトカイン(レプチン、アディ
ポネクチン、ビスファチン)の反応性を比較
した。 
(3) OVX 群と Sham 群で、心理ストレスに対す
るストレス反応性を比較した。 
 
４．研究成果 
(1) OVX 群は Sham 群に比べ、LPS 末梢投与に
対する発熱反応・摂食抑制反応が高く、特に
中枢組織において、炎症性サイトカインの反
応性が高かった。同様に、OVX 群は Sham 群に

比べて、LPS を中枢投与した際の発熱反応も
高かった。以上より、卵巣摘出に伴う感染ス
トレスに対する反応性の増強は、主に中枢組
織の機能変化に起因することが判明した。 
(2) OVX 群は LPS 投与によって、脂肪細胞に
おけるアディポネクチン遺伝子発現が高ま
った。一方、Sham 群ではこのような変化は認
められなかった。同様に、OVX 群は Sham 群に
比べて、LPS に対するレプチンの反応性が高
かった。また、OVX 群は Sham 群に比べて、LPS
に対するビスファチンの反応性が高かった。
以上より、卵巣摘出に伴う感染ストレスに対
する反応性の増強に、アディポサイトカイン
の反応性の変化が関わることが判明した。 
(3) OVX 群と Sham 群で心理ストレス(拘束ス
トレス)に対する発熱反応に差は認められな
かった。卵巣摘出が感染ストレスに対する反
応性を高める一方で、心理ストレスには影響
を及ぼさない可能性が示唆された。 
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