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研究成果の概要（和文）： 

発達期のラット海馬へのメチル水銀やトリブチルスズによる神経毒性が、海馬の合成す

るエストラジオールによって軽減されることとその作用機序を明らかにした。これにより、

毒性の脳内部位特異性が、ステロイドホルモン合成活性の部位特異性で説明できる可能性

が示された。さらにトリブチルスズによる神経毒性の作用機序、それがプロゲステロンや

アロプレグナノロンによって軽減されるメカニズム、脳内ステロイドの分布や変動を明ら

かにした。 

 
研究成果の概要（英文）： 

Neurotoxic effect of methylmercury or tributyltin was attenuated by de novo synthesized 

estradiol in rat hippocampal organotypic slice culture. The self-protective function of the 

neurosteroid might be one of the possible mechanisms for the selective sensitivity of the brain to 

neurotoxicants. Neurotoxic mechanism of tributyltin, neuroprotective effect of progesterone and 

allopregnanolone, and distribution of steroids in rat brain were studied.   
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１．研究開始当初の背景 

女性ホルモンであるエストラジオー

ルとプロゲステロンは、強力な神経保

護作用を持つ。従来は、これらはメス

では卵巣から供給され、オスでは精巣

が分泌するテストステロンが脳内で

P450arom によってエストラジオールに

変換されることによって脳を保護する

と考えられていた。 

エストラジオールは脳内でも合成さ

れる。脳内で合成されるステロイドホ

ルモンをニューロステロイドと呼ぶが、

我々はニューロステロイドがコレステ

ロールから合成されることを示し

（Brain Res.678,1-9,1995）、ラット海

馬スライスを用いてエストラジオール

が新規に合成されていることを示した

(Endocrinology 150, 4260, 2009)。ニ

ューロステロイド合成には部位特異性

があり、海馬や視床下部、嗅球などで

合成活性が高い。 

脳の発達期には、性腺はほとんど性

ステロイドを分泌しない。この時期の

脳は、脳自身が合成するニューロステ

ロイドで守られていると推定できるが、

証明されていない。特にプロゲステロ

ンの脳内での合成についてはほとんど

報告例がない。 

 

２．研究の目的 

(1) 化学物質による中枢神経毒性の暴

露時期特異性と部位特異性の原因の一

つが、神経保護作用を持つステロイド

ホルモンの脳内濃度の不均一性ではな

いか、との仮説を検証する。 

(2)  エストラジオールやプロゲステロ

ンによる神経保護作用の分子機構につ

いて、特に有機金属の毒性と活性酸素

種の関連に重点を置いて、明らかにす

る。 

 

３．研究の方法 

発達期のラット脳から海馬スライスを

作製し、神経毒やステロイドホルモン、

さまざまな阻害剤などを作用させてニュ

ーロステロイドによる神経保護作用と神

経毒の発現機序を調べた。 

ニューロステロイド合成酵素の

mRNA 量の脳内分布を調べ、有機金属に

よる神経毒性の暴露時期特異性と部位特

異性が、脳内ステロイド濃度で説明可能

かどうか解析を行った。 

10 日、3カ月、12 カ月齢のラットの脳

内と血清中のステロイドホルモンを定量

し、脳内の合成活性を解析した。 

ラットにトリメチルスズを腹腔内投与

し、海馬のダメージとステロイドホルモ

ン濃度の関連を追及した。 
 

４．研究成果 

ラット海馬スライスを用いて、メチル

水銀による神経毒性が、海馬の合成する

エストラジオールによって軽減されるこ

と、その作用はエストロゲンレセプター

αとβを介していることを明らかにした。

この成果は、メチル水銀毒性の脳内部位

特異性が、脳内のステロイドホルモン濃

度や合成活性の部位依存的な差異に基づ

く可能性を示唆するものである。 

環境汚染物質であるトリブチルスズに

よる神経毒性の発現メカニズムを明らか

にした。海馬スライスにトリブチルスズ

を作用させると、細胞内の活性酸素種や

脂質過酸化物濃度が増加して細胞死が引

き起こされた。細胞の活性酸素除去作用

を高めると毒性が軽減された。さらに、

トリブチルスズ毒性が、グルタチオン S

－転移酵素活性の阻害によって引き起こ

されることを明らかにした。 

続いて、そのトリブチルスズの神経毒

性が、プロゲステロンで軽減されること

を見出し、その作用機序を調べた。プロ

ゲステロンの神経保護作用は、アロプレ

グナノロンへと代謝されて発揮されるこ

と、GABA レセプターを介した作用である

ことを明らかにした。 



10日、3カ月、12カ月齢のラット海馬と

血清のエストラジオール、テストステロ

ン、プロゲステロン濃度を質量分析によ

って定量した。10日齢から3ヶ月齢にかけ

て、海馬内で3種のステロイド濃度が全て

上昇した。テストステロン、プロゲステ

ロン濃度は血中濃度と良く相関していた

が、エストラジオールは、血中より脳内

の方が高かった。また、脳内のテストス

テロン濃度が変動してもエストラジオー

ル濃度は変化せず、脳内での合成が独自

に調節されていることが示唆された。 

  10日齢ラットの脳内エストラジオール

濃度の分布を、RIAで調べた。海馬は小脳

や大脳の2倍以上高かった。同じく10日齢

ラットのステロイドホルモン合成酵素の

ｍＲＮＡを定量したところ、エストラジ

オール合成酵素であるP450arom のmRNA

量が海馬だけ5倍以上有意に高く、海馬で

エストラジオール合成活性が高いことが

示唆された。 

ラットにトリメチルスズを腹腔内投与

したところ、海馬のCA3領域のニューロン

の特異的な脱落が観測された。トリメチ

ルスズの投与は、体重の減少、副腎重量

の増加、新規環境での自発運動量（オー

プンフィールド実験）の増加を引き起こ

したが、脳や海馬の重量には影響しなか

った。海馬のエストラジオールを定量し

たところ、溶媒投与ラットに比較してエ

ストラジオール量が約２倍に増加してお

り、海馬へのダメージによって、海馬を

保護するエストラジオールの合成が活性

化されたと推定した。 
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