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研究成果の概要（和文）： 脳の内側扁桃体核には、男性ホルモンであるテストステロンから女性ホルモンであるエス
トロゲンを作り出す芳香化酵素と、2種類のエストロゲン受容体（ERαとERβ）が発現している。したがって男性の脳
は女性以上にエストロゲンの作用を受けていることが予想される。男性更年期のモデルとして雄ラットから精巣を摘出
すると、ERαの量は増加した。精巣を摘出されたラットに、テストステロンやエストロゲンを投与するとERαは再び減
少した。一方で、男性ホルモンの一種であるジヒドロテストステロンの投与は、ERαの量に影響を与えなかった。ERβ
の量は精巣摘出やホルモン投与の影響を受けず安定していた。

研究成果の概要（英文）：Aromatase which create estrogen from testosterone and two types of estrogen 
receptor (ERα and ERβ) are expressed in the medial amygdaloid nucleus of the brain. Therefore, it is 
expected that the brains of men is influenced by estrogen than the women brain.
In the medial amygdaloid nucleus of the castrated male rats used as a model of the male menopause, the 
quantity of ERα protein was increased in comparison with sham-operated rats. The administration of 
testosterone or estrogen to the castrated rat decreased ERα protein again. In contrast, the 
administration of the dihydrotestosterone which was a kind of androgen did not affect the quantity of 
ERα.
The quantity of the ER β protein was stable without being affected by castration and any sex steroidal 
hormones.

研究分野：神経組織学
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１．研究開始当初の背景 
内側扁桃体にはテストステロンをエスト
ロゲン（E2）に変換する aromatase が発現し
ており、テストステロンが豊富な健常男性の
脳は、局所的に女性以上の高エストロゲン状
態にある。したがって、男性の脳機能を理解
する上で、エストロゲンの影響を無視できな
い。内側扁桃体と、認知・記憶に関わる海馬
は、いずれも性ステロイドホルモン受容体を
豊富に発現している。 
男性の更年期障害は、一般的に精巣からの
テストステロン産生の減少が原因と考えら
れている。しかしながら、更年期障害に伴っ
て発症する記憶障害の治療に対しテストス
テロン補充療法が有効とする報告や、効果が
ないとする報告が混在している。そこで、テ
ストステロン補充療法の効果に一貫性が得
られない原因として、更年期障害に伴う記憶
障害の発症は、脳内エストロゲンの減少によ
って引き起こされ、テストステロン投与不応
性更年期障害では、脳内 aromatase によるエ
ストロゲン合成能力が減退していることが
予想される。 
しかし、安易な性ステロイド投与治療によ
っては、かえってその感受性を失うことも考
えられる。そのため、各種の性ステロイドホ
ルモン投与状況で、扁桃体のエストロゲン受
容体の発現変化も明らかにしていく必要が
ある。 
 
２．研究の目的 
 更年期・ホルモン投与治療環境下の、扁桃
体の性ステロイド感受性を明らかにするた
め、精巣摘出後のラットに各性ステロイドホ
ルモンを投与し、エストロゲン受容体の蛋白
量の変化を、免疫組織化学法と Western blot
法により解析する。 
 
３．研究の方法 
 更年期モデル動物として、9週齢 Wistar ラ
ットに精巣摘出(OCX)を施した。精巣摘出後 3
から 5日に 4 mg/kg B.W のジヒドロテストス
テロン（OCX+DHT 群）、テストステロン（OCX+T 
群）、エストロゲン（OCX+E2 群）を 1 日 1 回
皮下投与したホルモン治療モデル動物を作
製した。対照群として sham operation また
は OCX を施したのち、vehicle（sesame oil）
を 投 与 し た ラ ッ ト を 用 い た （ Sham 
operated+V , OCX+ V）。 
これら動物の扁桃体から Lysate および連
続切片を作製し、エストロゲン受容体（ERα、
ERβ）に対する Western blot および免疫組
織化学を行った。Western blot の結果は
ImageJ（NIH）を用いて、また免疫組織化学
の結果は、画像解析ソフト WinROOf（三谷商
事）を用いて染色強度を、各群間で比較評価
した。 
 
４．研究成果 

研究結果 

 
 各群間のラットの扁桃体領域を採取し、
ERα および ERβ タンパクに対する
Western blot を行った結果、OCX+ V 群
では Sham operated+V群と比較して、精
巣摘出による ERα タンパクの増加が認め
られた。OCX+V群に対し、OCX+DHT群
の ERα タンパク量には有意な変化はなか
ったが、テストステロンまたはエストロゲ
ンの投与により著しい ERα の減少を示し
た。これに対して扁桃体領域 ERβタンパク
量は、精巣摘出および各性ステロイド投与
のいずれにも影響を受けなかった（Fig. 1）。 
 

Fig. 1 各性ステロイド環境におけるラット
扁桃体領域のERαおよびERβタンパク量の
変動（A）。ERα（B）および ERβ（C）の
定量評価（平均値±SE）。統計学的解析には
Student’s t-test を用いた。 a－b 間： 
p<0.05 
 
 
複数の神経核群からなる扁桃体領域の、
いずれの神経核において、前述のエストロ
ゲン受容体量の変動が生じているのかをさ
らに詳細に検討するため、扁桃体領域の連
続切片を作製し ERαおよび ERβに対す
る免疫組織化学を行った。その結果、ER
α、ERβともに内側扁桃体核後背側部にお
いてその発現を認めた（Fig. 2）。 

 



Fig. 2 ラット内側扁桃体核後背側部にお
ける ERα (a, c, e, g, i）および、ERβ 
(b, d, f, h, j）の免疫組織化学像。Sham 
operated+V (a, b), OCX+ V (c, d), 
OCX+DHT (e, f), OCX+T (g, h), OCX +E2 (i, 
j).  Scale bars = 200 µm 
 
性ステロイド環境をコントロールされた
各群ラットの内側扁桃体核後背側部におけ
る ERαおよび ERβ免疫反応性の比較評
価を行ったところ、Western blotと同様の
結果が、形態学的解析によっても得られた
（Fig. 2, 3）。これによって内側扁桃体核後
背側部における各性ステロイド環境におけ
る ERαの変動と、ERβの安定的発現が明
らかになった。 

 

Fig. 3 ラット内側扁桃体核後背側部の ERα 
(A）および、ERβ (B）免疫組織化学染色強度
（平均値±SE）の評価。統計学的解析には
Student’s t-test を用いた。 a－b 間： 
p<0.05 

 
 また、実験動物として使用したマウスおよ
びラットの脳内におけるステロイド感受性

部位を比較した際、どちらか一方の種にのみ
存在するアンドロゲン受容体陽性神経核を
発見した。このうちマウス特異的な神経核を 
"tear drop nucleus"、ラット特異的な神経
核をそれぞれ"rostral nebular island"と" 
caudal nebular island"と名付けた。これら
について大きさ、細胞数を雌雄間で比較した
ところ、いずれの神経核も雄優位な性的ニ型
核であることが明らかとなった。 
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