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緒 言 

 

 性ホルモンは、主として生殖線から分泌され、生殖系の成長発達を誘発お

よび促進させることにより、性行動などの生殖機能を調整するステロイドホル

モンの総称である。また、その働きは生殖機能の調節ばかりでなく、心血管系、

中枢神経系において、正常細胞の増殖や分化などに関与する遺伝子発現を調節

しており、それらの器官の成長発育にも重要な役割を果たしていることが知ら

れている（Mendelsohn and Karas, 1999, Lorenzo 2003, Wang et al., 2004, 松

脇ら, 2007)。Kannel らは、40 歳代前半から 50 歳代前半の女性において、閉経

により心血管系疾患の発生率が明らかに高くなることを示した（Kannel et al., 

1976）。また、更年期に入り、血中女性ホルモンが大きく減少すると、骨吸収が

促進され、更年期骨粗鬆症が発症すると報告されている（Eriksen et al., 1988, 

米田, 2002）。さらに、男子性腺機能低下症では、男性ホルモン低下により骨吸

収亢進、骨形成抑制をきたし、骨量の減少を惹起することが示されている（名

和田ら, 1995）。 

性ホルモンは、主に男性ホルモンと女性ホルモンに分けられ、男性では精巣

からテストステロンが、女性では卵巣からエストラジオール（以下、E2）が分

泌される（Guyton and Hall, 2005）。テストステロンは、精巣や副腎皮質で合

成された後に血流を通して標的細胞に運ばれ、細胞内で 5α-リアクターゼによ

ってジヒドロテストステロン（以下、DHT）に変換される。DHT は、テストス

テロンよりも生理活性が高く、細胞質や核内のアンドロゲンレセプター（以下、

AR）に結合してその活性を発揮する（Gentile et al., 2010）。また、一部のテス

トステロンは、アロマターゼによって E2に変換される（Banks et al., 1991）。

卵巣で合成された E2 も標的細胞内の核内に存在するエストロゲンレセプター
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（以下、ER）に結合し、標的遺伝子の転写を活性化することによってそのシグ

ナルが伝達される。その後、各種レセプターや成長因子など、細胞の機能を調

節する数多くのタンパク質が作られる（図１）。 

   

  

 

図 1 性ホルモン代謝 

 

これまでに、性ホルモンが老齢期の中枢神経系に及ぼす影響については、い

くつか報告がなされている。Manly らは、高齢女性におけるアルツハイマー病

型認知症患者の血中エストラジオール濃度が有意に低いことを（Manly et al., 

2000）、Tang らは女性に女性ホルモン補充療法を行うことにより、アルツハイ

マー病などの認知症発症率が減少すること、発症年齢が延期することをそれぞ

れ報告した（Tang et al., 1996）。 

アルツハイマー病は、脳神経細胞が消失することにより認知症を呈する進行

性の神経変性疾患であり、７０歳前後の女性に多いと言われている（Jorm et al., 

1987）。発症原因は未だ明確にはされていないが、いくつかの説が挙げられてい

る。一つは、神経伝達物質の異常に起因するという説である。アルツハイマー
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病患者や記憶障害患者の体内では、様々な神経伝達物質の減少が見られる

（Bowen et al., 1976, Perry et al., 1977）。神経伝達物質には、アセチルコリン、

ドーパミン、グルタミン酸、ノルアドレナリン、セロトニンが挙げられるが、

記憶・学習能力の形成に関わるアセチルコリンの減少については多くの報告が

なされている（村上ら, 2002, Miyamoto et al., 1987, Hasselmo and Sarter, 

2011, Perry et al., 1999）。もう一つは、閉経期以降の急激なエストロゲン産生

量の低下に起因するとした説である（Manly et al., 2000, LeBlanc et al., 2001）。

実際に、48 週齢時に卵巣を摘出したラットにおいては学習能力が低下するもの

の、60 週齢まで女性ホルモンを投与することによって、その間の運動感覚や学

習行動が改善されたとの報告がある (Zhao et al., 2008)。また、アルツハイマー

病を発症した閉経女性において、エストロゲンを6～8週間投与することにより、

言語記憶、意味記憶、視覚記憶などのテストにおいて有意な改善が認められた

との報告もある（Asthana et al., 2001、Ohkura et al., 1994)。 

一方、男性においてもアルツハイマー病患者の血中テストステロン濃度が、

対照群と比較し有意に低いと報告されており（Moffat et al., 2004）、加齢に伴う

テストステロン産生量の低下がアルツハイマー病の発症に関与していることが

示唆された（Hogervorst et al., 2001）。実際に、雄性マウスに精巣摘出術を施

すことによって男性ホルモン産生量を減少させると、脳内のアミロイドβ（以

下、Aβ）量が増加し、その後、男性ホルモンを投与すると、Aβの増加は抑制

されるとの報告もある（Park et al., 2010）。また、ヒトにおいても前立腺癌の

治療のために男性ホルモンの血中濃度を低下させることによって、血中の Aβ

量は増加し(Gandy et al., 2001)、記憶障害や認知症の発症率が高まると報告さ

れている(Gillett et al., 2003)。 

以上のことより、女性のみならず男性においても、高齢期における性ホルモ
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ン分泌量の低下が、さまざまな認知症を惹起している可能性が考えらえる。し

かしながら、性ホルモンの分泌障害により中枢神経系の機能低下が惹起される

機序については未だ明らかにされていない。また、胎生期においても性ホルモ

ンが性分化に関与しているとの報告もあるが（Arnold et al., 1984）、出生直後

から成長期にかけて、性ホルモンが脳の成長発育に対してどのような影響を及

ぼしているかについては、未だ明らかにされていない。さらに、性ホルモン分

泌障害と記憶・学習能力の関連性については、胎生期ラットへのエストロゲン

投与実験により、中枢からの集合電位や興奮性シナプス後電位の増加が報告さ

れている（Yokosuka et al., 2008）が、出生直後からの性ホルモン分泌障害が記

憶・学習能力に及ぼす影響とその機序は未だ明らかにされていない。 

本研究では、出生直後性腺摘出術を施した、性ホルモン分泌障害モデルマウ

スを用いて、性ホルモン分泌障害が成長期の記憶•学習能力に及ぼす影響を明ら

かにすることを目的とした。 
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試料ならびに方法 

 

Ⅰ. 性ホルモン分泌障害による記憶・学習能力の変化についての検討 

１．実験動物 

実験には、C57BL/6J マウス 96 匹（Jackson Laboratory, Bar Harbor, ME, 

USA)を用いた。生後 5 日齢時に偽手術を施したものを対照群（雄性 12 匹、雌

性 12 匹）、性腺摘出術を施したものを実験群（雄性 36 匹、雌性 36 匹）とした

（図 2）。 

ジエチルエーテル（ナカライテスク, 京都）による吸入麻酔下で、対照群には

偽手術を、実験群には精巣摘出術（以下、ORX）および卵巣摘出術（以下、OVX）

を行った。また、実験群 72 匹のうち雄性 24 匹、雌性 24 匹の計 48 匹のマウス

に対して、生後 16 週齢時より DHT および E2投与を行った。DHT（50pg/day）

（Fluka, Milwaukee, WI, USA）あるいは E2（25pg/day）（ナカライテスク）

を 5％ベンジルアルコール（片山化学工業, 大阪）、およびコーンオイル（Sigma 

Aldrich, 東京）により溶解、希釈したカプセルをジエチルエーテル（ナカライ

タスク）による吸入麻酔下にて背部皮下に埋入することによって投与した。 

すべてのマウスを、生後 20 日目に離乳させ、その後はマウス飼育繁殖用固形

飼料（CE-2, 日本クレア, 東京）を用いて飼育した。水および飼料は十分かつ自

由に摂取できるように調整した。また、動物飼育室では蛍光灯による人工照明

を行い、点灯を 8 時、消灯を 20 時とした。 

なお、本研究は、広島大学動物実験委員会審査会にて承認（A06-190）を得た

上で実施された。 
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図 2：タイムスケジュール 

 

 

 

図 3：8 方向放射状迷路 

 

 

２．８方向放射状迷路を用いた作業記憶の検討 

１） 実験装置 

本実験で使用した 8 方向放射状迷路では、床からの高さ 10cm、アームの長さ

35cm、アームの幅 10cm、中央のプラットフォームの直径 32cm にそれぞれ設

置されている。また、各アームの先端には報酬ペレット（50mg）を置くための

器が設置されている（図 3）。 
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実験中のマウスの行動は、装置上方に設置された CCD カメラ（WAT-241, ワ

テック, 山形）にて撮影し、実験中の行動をコンピューター上で確認するととも

に、専用ソフトにより分析した（Radial Maze, Bioserve Inc., Rostock, 

Mecklenburg-Vorpommern, Germany）。また、実験期間を通して装置を同じ場

所に固定し、三角形、長方形、円形の目印を装置周囲の同一箇所に配置した。 

 

      

２）評価方法 

実験装置や環境に馴れるために、6 週齢時より馴化訓練を 2 日間行った。1 日

目には、複数のマウスを迷路内に入れ、すべてのアームに報酬ペレットを置い

て、摂食確認を行った。2 日目には、迷路内に 1 匹ずつマウスを入れ、再び摂食

確認を行った。2 日間の馴化訓練終了後、課題習得訓練を開始した。 

作業記憶の検討では、すべてのアームの先端に置かれた報酬ペレットをマウ

スが自由に採ることができるよう設定した。1 試行は、① 5 分以内に 8 アーム

の先端の餌をすべて取り終えるまで、あるいは② 5 分経過するまでとした。5

分以内に 8 選択中 6 個以上のペレットを獲得できた試行が 3 日間連続した時点

で、課題を習得したと見なした。 

その後、ヒトの幼少期、学童期、思春期に相当する 8、16、24、32 週齢の計

４時点において、学習試験を行った（図 2）。実験は午後 8 時から 10 時までの

間に実施し、学習試験開始前 3 日間に限り食餌制限（通常量の約 80～90％）を

設けた。また、作業記憶を評価するために、以下に記す 5 項目について検討を

行った（表 1）。なお、有意差検定には Student - t 検定を用い、危険率５％未満

を有意差ありと判定した。 
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             表１：検討項目 

・習得訓練実施回数 ：課題習得までの平均試行回数 

・平均所要時間 ：1 試行終了までに要した時間の平均（最大５分） 

・学習試験達成率  ：1 試行を 5 分以内に達成できた割合 

・平均誤選択数  ：一度餌を取り終えたアームに再び入った回数 

・平均全選択数  ：正選択数＋誤選択数 

 

  

Ⅱ. 性ホルモン分泌障害による海馬の神経病理学的変化についての検討 

１．海馬錐体細胞の形態計測学的検討 

1）実験動物 

実験には、C57BL/6J マウス 200 匹（Jackson Laboratory)を用いた。生後 5

日齢時に偽手術を施したものを対照群（雄性 28 匹、雌性 28 匹）、性腺摘出を施

したものを ORX 群（雄性 24 匹）、OVX 群（雌性 24 匹）、性腺摘出後に性ホル

モン投与を行ったものを ORX+DHT（雄性 24 匹）、ORX+E2（雄性 24 匹）、

OVX+DHT（雌性 24 匹）、OVX+E2（雌性 24 匹）とした。 

 

2）組織標本の作製 

ペントバルビタール（ソムノペンチル, 共立製薬, 東京）による深麻酔下にて、

4％パラホルムアルデヒド（pH 7.4）（片山化学工業、大阪）による灌流固定を

行った。その後、大脳を摘出し、通法に従いパラフィン包埋した後、ロータリ

ー ミ ク ロ ト ー ム （ HM315, MICROM Lab., Walldorf, Land 

Baden-Württemberg,  Germany）により、Bregma -1.46mm から-1.82mm の

範囲（図 4）に位置した厚さ 6μm の組織切片を抽出し（図 4）、ニッスル染色
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を施した。染色に先立ち、37℃、80％アルコールによる脱ミエリン処理を行っ

た。十分な水洗の後、クレジールバイオレット水溶液（Sigma, St. Louis, MO, 

USA）に 20 分間浸漬し、70 および 95％アルコールにて余剰染色液を除去した

後に、脱水、封入操作を行った。その後、右側海馬 CA1 および CA3 領域の錐

体細胞を光学顕微鏡（BH2-RFCA, オリンパス, 東京）により観察した（図 5）。 

 

  

 

5   4   3   2   1   0 

 

Bregma 

-1.82mm 

図 4  ：マウス脳図譜（矢状断） 

  a：大脳皮質 

  b：海馬 

  d：視床下部 

a 

b 

d 

-1  -2  -3  -4  -5  -6  -7  -8 

-1.46mm 
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３）錐体細胞数の算定 

錐体細胞数については、杠の方法に準じ（杠, 1990）、組織切片 10 枚毎に抽出

した各切片の右側海馬CA1およびCA3領域の錐体細胞数（以下、N1および N3）

を算定した。 

N1、全錐体細胞数 Nt1、標本間隔 P の間には、以下の関係が成り立つ。 

Nt1=N1×P 

本実験では 10 枚毎に算定したので P=10 とし、Nt1=N1×10 となる。同様に、

Nt3=N3×10 が成立する。なお、Konigsmark は、この計算式により全錐体細

胞数は約 10%の誤差で近似的に求められると報告している（Konigsmark, 

1970）。 

有意差検定には Student - t 検定を用い、危険率 5％未満を有意差ありと判定

した。 

 

 

図 5 脳図譜（前頭断） 

a Bregma -1.82mm    

b 海馬 CA1, CA3 領域の拡大図 

a 

 

CA1 

CA3 

b 
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２．ChAT 免疫組織化学染色および陽性細胞数の検討 

1）実験動物 

実験Ⅱ-１で使用した、C57BL/6J マウス 200 匹（Jackson Laboratory)を用い

た。生後 5 日齢時に偽手術を施したものを対照群（雄性 28 匹、雌性 28 匹）、性

腺摘出を施したものを ORX 群（雄性 24 匹）、OVX 群（雌性 24 匹）、性腺摘出

後に性ホルモン投与を行ったものを ORX+DHT（雄性 24 匹）、ORX+E2（雄性

24 匹）、OVX+DHT（雌性 24 匹）、OVX+E2（雌性 24 匹）とした。また、切片

の抽出についても、実験Ⅱ-１と同様に行い、コリンアセチルトランスフェラー

ゼ（以下、ChAT）免疫組織化学染色を行った。 

 

2）組織標本の作製 

通法にしたがい、脱パラフィン操作を行なった後に、内因性ペルオキシダー

ゼ活性を除去するために 0.3％H2O2メタノール（片山科学工業）に 30 分間浸

漬した。その後、リン酸緩衝液 PH=7.4（以下、PBS）（三菱化学ヤトロン、東

京）により十分洗浄した。次に、希釈した正常血清によるブロッキングを行い、

一次抗体としてウサギ抗 Choline Acetyltransferase ポリクローナル抗体

（ab68779, Abcam, 東京）を滴下し、一晩インキュベートした。PBS（三菱化

学ヤトロン）による洗浄後、ビオチン化二次抗体および ABC キット（Vectastain 

Elite ABC kits, Vector Laboratories, Burlingame, CA, USA）を使用し、順次

反応させた。その後、3,3’-diaminobenzidine（以下、DAB）（425011, ニチレ

イ, 東京）による発色を行い、蒸留水で洗浄した。ヘマトキシリン（林純薬工

業, 大阪）による対比染色を行い、右側海馬 CA1 および CA3 領域（図 5）の

錐体細胞を光学顕微鏡（BH2-RFCA, オリンパス）下で観察するとともに、

画像解析ソフト（BZ-8100, キーエンス, 大阪）を用いて ChAT 陽性細胞数の
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算定を行った。 

３．CCK-4 免疫組織化学染色および陽性細胞数の検討 

1）実験動物 

実験Ⅱ-１で使用した、C57BL/6J マウス 200 匹（Jackson Laboratory)を用い

た。生後 5 日齢時に偽手術を施したものを対照群（雄性 28 匹、雌性 28 匹）、性

腺摘出を施したものを ORX 群（雄性 24 匹）、OVX 群（雌性 24 匹）、性腺摘出

後に性ホルモン投与を行ったものを ORX+DHT（雄性 24 匹）、ORX+E2（雄性

24 匹）、OVX+DHT（雌性 24 匹）、OVX+E2（雌性 24 匹）とした。また、切片

の抽出についても、実験Ⅱ-１と同様に行い、CCK-4 免疫組織化学染色を行った。 

 

2）組織標本の作製 

通法にしたがい、脱パラフィン操作を行った後に、内因性ペルオキシダーゼ

活性を除去するため、0.3％H2O2メタノール（片山科学工業）に 30 分間浸漬し

た。その後、PBS（三菱化学ヤトロン）により十分洗浄した。次に、希釈した

正常血清によるブロッキングを行い、一次抗体として抗 CCK-4 ウサギポリクロ

ーナル抗体（ab62074, Abcam）を滴下し、一晩インキュベートした。PBS（三

菱化学ヤトロン）による洗浄の後、ビオチン化二次抗体および ABC キット

（Vectastain Elite ABC kits, Vector Laboratories）を使用し、順次反応させた。

その後、3,3’-diaminobenzidine（以下、DAB）（425011, ニチレイ）による発

色を行い、蒸留水で洗浄した。ヘマトキシリン（林純薬工業）による対比染色

を行い、右側海馬 CA1 および CA2 領域の分子層および放射状層の CCK-4 陽性

細胞数を、光学顕微鏡（BH2-RFCA, オリンパス）下で観察するとともに、画

像解析ソフト（BZ-8100, キーエンス）を用いて、CCK-4 陽性細胞数の算定を

行った(図 6)。 
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図 6 海馬領域拡大図 

 

Ⅲ. 性ホルモン分泌障害による血清中チロキシン濃度の変化についての検討 

１．実験動物 

実験Ⅱ-１で使用した、C57BL/6J マウス 200 匹のうちの 96 匹（Jackson 

Laboratory)を用いた。生後 5 日齢時に偽手術を施したものを対照群（雄性 12

匹、雌性 12 匹）、性腺摘出を施したものを ORX 群（雄性 12 匹）、OVX 群（雌

性 12 匹）、性腺摘出後に性ホルモン投与を行ったものを ORX+DHT（雄性 12

匹）、ORX+E2（雄性 12 匹）、OVX+DHT（雌性 12 匹）、OVX+E2（雌性 12 匹）

とした。 

 

２．ELISA 法 

8、16、24、32 週齢時に、ジエチルエーテル（ナカライテスク）による吸入

麻酔下にてマウス尾部を切断し、外側尾静脈から血液を採取した。これを、血

清分離剤 Optiprep（コスモバイオ, 東京）と混合し、20℃、1000g、30 分間遠

心分離することにより、血清を採取した。MOUSE/RAT/ THYROXINE (T4) 

ELISA Kit（コスモバイオ）を使用し、マイクロプレートウェルのフォーマット
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にスタンダード試薬ならびに血清をそれぞれ滴下し、T4-enzyme 溶液を加え、

60 分間インキュベートした。その後、TMB Substrate（コスモバイオ, CA., USA）

で発色させ、15 分後に反応停止液を加えた。15 分以内に ELISA reader

（VERSAmax, Moleculer Device Co., Sunnyvale, CA, USA）を用いて、450nm

にて吸光度測定を行った。 
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結果 

 

Ⅰ.性ホルモン分泌障害による記憶・学習能力の変化 

１．実験期間中の体重変化 

雌雄両性ともに、24 および 32 週齢時に、対照群と比較して ORX および OVX

群が有意に大きい値を示した。また、実験期間を通して、雌雄両性で、E2およ

び DHT 投与群は、対照群との間に有意差を示さなかった（図 8）。 

 

 

          図 8：実験期間中の体重変化 
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２．習得訓練の実施回数 

 学習試験前に実施した課題習得訓練の実施回数については、雌雄両性ともに、

両群間で有意差を認めなかった。その平均は、雄性対照群で 4.4 回、実験群で

4.5 回、雌性対照群で 4.1 回、実験群で 4.4 回であった。このことより、学習試

験前の両群のマウスに、学習能力の差がないことが明らかとなった（図 9）。 

 

 

            図 9：課題習得訓練の実施回数 

 

３．作業記憶の変化 

１）平均所要時間 

対照群では、雌雄両性ともに 1 試行あたり約 150 秒の時間を要した。また、

実験期間を通して、ORX および OVX 群は、対照群と比較して有意に長い時間

を要した。しかしながら、32 週齢時において、それ以前に認められていた

ORX+E2および OVX+E2群と対照群との間の有意差が消失した(図 10）。 
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              図 10：平均所要時間 

２）学習試験達成率 

雄性では、実験期間を通してすべての群で有意差が認められなかった。一方、

雌性では、対照群と比較して、24 週齢時に OVX 群が、32 週齢時に OVX およ

び OVX+DHT 群が有意に低い値を示した（図 11）。 

 

 

             図 11：学習試験達成率 
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３）平均誤選択数 

実験期間を通して、雌雄両性のすべての実験群で、対照群と比較して有意に

大きい値が認められた。しかしながら、雌雄両性において、E2投与群の値が徐々

に減少し、対照群に近づく傾向を示した（図 12）。 

 

 

             図 12：平均誤選択数 

 

４）平均全選択数 

雄性では、16 週齢時までは、すべての実験群が対照群と比較して有意に大き

い値を示した。しかしながら、24 週齢時の ORX+E2群と、32 週齢時の ORX+E2

およびORX+DHT群において、対照群との間に有意差が認められなくなった（図

13）。 

雌性では、雄性と同様、16 週齢時まではすべての実験群が対照群と比較して

有意に大きい値を示した。しかしながら、24 および 32 週齢時では、E2投与群

においてのみ、対照群との間に有意差が認められなくなった（図 13）。 
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 図 13：平均全選択数 

 

 

Ⅱ. 性ホルモン分泌障害による海馬の神経病理学的変化 

１．海馬錐体細胞の組織学的変化 

１）CA1 領域 

 雄性の CA1 領域の海馬錐体細胞は、実験期間を通して、対照群において 3～4

層で緊密に配列していた。一方、実験群では、週齢が高くなるにしたがって細

胞密度が減少し、32 週齢時では特に ORX および ORX+DHT 群で細胞の空胞変

性様所見が明らかとなった（図 14）。 

雄性と同様に、雌性の海馬錐体細胞も、実験期間を通して、対照群では 3~4

層で緊密に配列していた。一方、実験群では、週齢が高くなるにしたがって細

胞密度が低下し、32 週齢時では特に OVX および OVX+DHT 群で錐体細胞の小

型化あるいは萎縮、さらに空胞変性様の変化が明らかとなった（図 15）。 
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a : 対照群（8 週齢） ;  c  : ORX 群（8 週齢） 

b  : 対照群（32 週齢） ;  d : ORX 群（32 週齢）;  e  : ORX+E2群（32 週齢）; 

f  : ORX+DHT 群（32 週齢） 

 

     図 14：雄性マウス海馬 CA1 領域の錐体細胞 Nissl 染色像 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

a : 対照群（8 週齢） ;  c  : OVX 群（8 週齢） 

b  : 対照群（32 週齢） ;  d : OVX 群（32 週齢）;  e  : OVX+E2群（32 週齢）; 

f  : OVX+DHT 群（32 週齢） 

 

     図 15：雌性マウス海馬 CA1 領域の錐体細胞 Nissl 染色像 
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２）CA3 領域 

 雄性の海馬錐体細胞については、すべての群において、週齢が高くなるにし

たがって、その形態が不規則になるとともに密度が減少した。実験群において

は、32 週齢時で細胞の小型化あるいは萎縮、さらに空胞変性様所見が特に顕著

に認められた。さらに、ORX 群においては細胞層の厚径も減少していた(図 16)。 

雌性についても雄性と同様、すべての群において、週齢が高くなるにしたが

って、個々の細胞形態が不規則になり、細胞密度が減少した。OVX 群では 8 週

齢時から、錐体細胞の小型化あるいは萎縮、空胞変性様変化が認められた。32

週齢時では、OVX および OVX+DHT 群でその傾向が顕著となった。しかしな

がら、OVX+E2群では、細胞密度は減少しているものの、32 週齢時においても

正常な細胞形態が維持されているものが多かった（図 17）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

a : 対照群（8 週齢） ;  c  : ORX 群（8 週齢） 

b  : 対照群（32 週齢） ;  d : ORX 群（32 週齢）;  e  : ORX+E2群（32 週齢）; 

f  : ORX+DHT 群（32 週齢） 

 

     図 16：雄性マウス海馬 CA3 領域の錐体細胞 Nissl 染色像 
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a : 対照群（8 週齢） ;  c  : OVX 群（8 週齢） 

b  : 対照群（32 週齢） ;  d : OVX 群（32 週齢）;  e  : OVX+E2群（32 週齢）; 

f  : OVX+DHT 群（32 週齢） 

 

     図 17：雌性マウス海馬 CA3 領域の錐体細胞 Nissl 染色像 

 

 

２．海馬錐体細胞数の変化 

１）CA1 領域 

対照群の錐体細胞数は、雌雄両性において、実験期間を通してほぼ一定の値

を示した。実験群では、対照群と比較してやや少ない傾向を示し、その傾向は

雌性でより顕著であった。しかしながら、実験期間を通して全群間で有意差は

認められなかった(図 18)。 
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Female 



 

23 

 

 

図 18：海馬 CA1 領域の錐体細胞数 

 

２）CA3 領域 

 雄性の対照群では、週齢が高くなるにしたがって錐体細胞数が減少する傾向

を示した。また、実験群においても週齢が高くなるにしたがって減少傾向を認

め、特に ORX 群においてその傾向は強かった。さらに、24 および 32 週齢時に

おいては、ORX 群と比較して ORX+E2および ORX+DHT 群は有意に高い値を

示し、32 週齢時の ORX+DHT 群では、対照群との間に有意差が認められなく

なった（図 19）。 

雄性と同様、雌性においても、特に OVX および OVX+DHT 群において、週

齢の増加とともに細胞数は減少した。また、24 および 32 週齢時においては、

OVX 群と比較して OVX+E2群が有意に高い値を示し、32 週齢時の OVX+E2群

では対照群との間に有意差が認められなくなった（図 19）。 
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図 19：海馬 CA3 領域の錐体細胞数 

 

３． ChAT 免疫組織化学染色像および陽性細胞数の変化 

１）CA1 領域 

 雌雄両性の ChAT 陽性細胞は、細胞質が茶褐色に染色され、核の萎縮が認め

られた。また週齢が高くなるにしたがい、細胞は小型化し、歪んだ形状を呈し

た。雄性の ChAT 陽性細胞数は、対照群において、実験期間を通して約

13000~14000 個程度の強発現を示した。一方、実験群では実験期間を通して約

12000~13000 個程度で、対照群と比較して有意に少ない値を示した(図 20、22)。 

 雌性の対照群では、実験期間を通して約 13000 個程度とほぼ一定した値が認

められた。一方、実験群では約 12000 個程度と雄性と同様、対照群と比較して

有意に小さい値を示した（図 21、22）。 
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a : 対照群（8 週齢） ;  c  : ORX 群（8 週齢） 

b  : 対照群（32 週齢） ;  d : ORX 群（32 週齢）;  e  : ORX+E2群（32 週齢）; 

f  : ORX+DHT 群（32 週齢） 

 

     図 20：雄性マウス海馬 CA1 領域の ChAT 免疫組織化学染色像 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

a : 対照群（8 週齢） ;  c  : OVX 群（8 週齢） 

b  : 対照群（32 週齢） ;  d : OVX 群（32 週齢）;  e  : OVX+E2群（32 週齢）; 

f  : OVX+DHT 群（32 週齢） 

 

    図 21：雌性マウス海馬 CA1 領域の ChAT 免疫組織化学染色像 
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 図 22：海馬 CA1 領域の ChAT 陽性細胞数 

  

３）CA3 領域 

 雄性の ChAT 陽性細胞数は、対照群において、週齢が高くなるにしたがい徐々

に増加する傾向を示した。一方、実験群では、実験期間を通して陽性細胞数の

増加は認められず、対照群より有意に小さな値を示した。また、CA1 領域と同

様に対照群のChAT陽性細胞は、32週齢時においても強い発現を示したが、OVX

群ではきわめて低い発現が認められた(図 23, 25)。 

雌性においても同様に、対照群においては実験期間を通して強い発現が認め

られた。16 週齢時までは、すべての実験群において、対照群と比較して有意に

小さい値を示したが、E2投与群において、24 週齢時以降、徐々に陽性細胞数は

増加し、32 週齢時においては対照群との間に有意差が認められなくなった。ま

た、32 週齢時の OVX+E2群の ChAT 免疫染色像においても陽性細胞の強発現が

認められた（図 24、25）。 
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a : 対照群（8 週齢） ;  c  : ORX 群（8 週齢） 

b  : 対照群（32 週齢） ;  d : ORX 群（32 週齢）;  e  : ORX+E2群（32 週齢）; 

f  : ORX+DHT 群（32 週齢） 

 

図 23：雄性マウス海馬 CA3 領域の ChAT 免疫組織化学染色像 

            

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

a : 対照群（8 週齢） ; b : 対照群（32 週齢） 

c : OVX 群（8 週齢） ; d : OVX 群（32 週齢） ; e : OVX+E2群（32 週齢）; 

f : OVX+DHT 群（32 週齢） 
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図 24：雌性マウス海馬 CA3 領域の ChAT 免疫組織化学染色像 

 

 

 

 

         図 25：海馬 CA3 領域の ChAT 陽性細胞数 

 

 

 

 

 

 

 

 

４．CCK-4 免疫組織化学染色像および陽性細胞数の変化 

 雌雄両性の CCK4 陽性細胞も、ChAT 陽性細胞と同様細胞質が茶褐色に染色

され、核の萎縮が認められた。また週齢が高くなるにしたがい、細胞は小型化

し、歪んだ形状を呈した。  
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雌雄両性の対照群および実験群を問わず、週齢が高くなるにしたがって

CCK-4 陽性細胞数は増加する傾向を示した。また、8 および 16 週齢時までは、

すべての群において有意差が認められなかったものの、24 週齢時では、対照群

と比較して ORX および ORX+DHT 群が有意に大きい値を示した。さらに、32

週齢ではORXおよびORX+E2群において有意に大きい値が認められた（図26、

28）。 

雌性においても、8 および 16 週齢時までは、すべての群間で有意差を認めな

かった。しかしながら、24 および 32 週齢時では、対照群と比較して OVX およ

びOVX+DHT群が有意に大きい値を示した(図27、28)。また、32週齢時のCCK-4

免疫染色像においても同様の所見が認められた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

a : 対照群（8 週齢） ;  c  : ORX 群（8 週齢） 

b  : 対照群（32 週齢） ;  d : ORX 群（32 週齢）;  e  : ORX+E2群（32 週齢）; 

f  : ORX+DHT 群（32 週齢） 

図 26：雄性マウスにおける CCK-4 免疫組織化学染色像 
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a : 対照群（8 週齢） ;  c  : OVX 群（8 週齢 

b  : 対照群（32 週齢） ;  d : OVX 群（32 週齢）;  e  : OVX+E2群（32 週齢）; 

f  : OVX+DHT 群（32 週齢） 

図 27：雌性マウスにおける CCK-4 免疫組織化学染色像 
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Ⅳ. 性ホルモン分泌障害による血清中チロキシン濃度の変化 

 雄性では、すべての群において、血清チロキシン(以下、T4)濃度は週齢の増加

とともに低下する傾向を示した（図 29）。また、実験期間を通して、対照群と比

較して ORX 群は有意に低い値を示した。一方、E2の投与により T4 濃度の低下

は若干抑制され、24 および 32 週齢時に、ORX 群と比較して有意に大きい値を

示したものの、対照群との間には依然有意差が認められた。 

雌性においても、実験期間を通して、対照群と比較して実験群は有意に小さ

い値を示した。しかしながら、雄性と同様、雌性においても、E2 投与群では、

24 および 32 週齢時において、週齢の増加に伴う T4 濃度の低下は抑制され、

OVX 群と比較して有意に大きい値を示した。また、それ以前に見られた対照群

との間の有意差が認められなくなった(図 29)。 

 

 

                         図 29：血清中 T4 濃度 
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考察 

 

Ⅰ．実験方法と装置について 

１．性腺摘出術について 

最近、ヒトを対象とした疫学的研究や薬の治験的研究により、加齢に伴うエ

ストロゲン産生量の低下がアルツハイマー病の発症と密接な関係にあるとの

報告がなされている（岩佐ら, 1997、Barron et al., 2012）。卵巣は、女性ホル

モンを産生する臓器であるため、卵巣を取り除くと、性ホルモン分泌障害が起

こり、閉経と同様の現象が観察される（名和田ら, 1995）。性ホルモン分泌障害

を人為的に惹起させるために、げっ歯類や犬を対象とした卵巣摘出（OVX）実

験モデルが広く用いられている。北村らは、55 週齢の高齢ラットに OVX を行

うと、6 週以内に術前と比較して体重が約 20％増加し、腰椎の骨密度は OVX

の 6 週後より徐々に減少し始め、15 週後には著明な減少を呈したと報告してい

る(北村ら, 2009)。また、成熟ラットの卵巣摘出を行うと、卵巣摘出後 6 週後

に対照群の平均体重より約 11％増加し、腰椎の骨密度は漸次減少したと述べて

いる。 

一方、雄性の性ホルモン分泌障害モデル作製には、精巣摘出術（ORX）が用

いられている。精巣は男性ホルモンの約 95%を産生しているため、精巣を摘出

すると、血中男性ホルモン量は急激に低下する（岩本ら, 2005、宮川ら, 2005）。

また、男性の骨粗鬆症はアンドロゲン欠乏に起因している（Boonen et al., 1997、

Daniell, 1997）ことから、 性腺摘出術により性ホルモン分泌障害が惹起され、

体重の増加や骨量の低下などの全身症状が術後 6 週頃より現れると考えられる

（Inada et al., 2011）。したがって、本研究では、術後約 8 週より中枢神経系に
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対する影響について検討することとした。 

また、学習試験はその後、16、24、32 週齢時にも実施した。マウスは出生直

後に性ホルモンが大量に分泌される第一次成長期を迎え、3 週齢頃までが哺乳期、

8 週齢前後までが幼少期とされている。その後、12 週齢頃より第二次成長期を

迎え、性ホルモン分泌量が再度増加し、最終的に 16 週齢前後で成長が終了する

（谷向ら,1992）。したがって、本研究で設定した 8 週から 32 週齢の間には性ホ

ルモンの分泌が盛んに行われる時期が 2 回含まれ、成長期において性ホルモン

が中枢神経系に及ぼす影響を検討する上できわめて適切な設定と考えられる。 

 

２．実験期間中の体重変化について 

Wade and Gray は、エストロゲンが脂肪組織での脂質代謝に直接影響を与え

ると報告している（Wade and Gray, 1979）。また、男性の体内で男性ホルモン

が女性ホルモンへ変換され（新井, 2004）、雌雄両性ともに脂肪細胞にはエスト

ロゲン受容体が存在し、エストロゲンが脂肪量の調節を行い、脂肪組織の増殖

を制御している（Pedersen et al., 1992）。さらに、Yamaguchi らは、女性ホル

モンにはノルエピネフリンによる脂肪分解促進作用があると報告している

（Yamaguchi et al., 2002）。実際、Roy らは、雌ラットにおいて卵巣摘出によ

り種々の組織重量が変動するが、脂肪組織重量の増加が最も顕著で、体脂肪量

は約 2 倍になったと報告している（Roy and Wade, 1977）。 

男性においても、脂肪蓄積の程度は血中テストステロン値と反比例し、性腺

機能低下症の男性では体脂肪の有意な増加を認め、テストステロン投与によっ

て減少するという報告が見られる（Yanase et al., 2008）。また、Fan らは、40

週齢の AR ノックアウトマウス（以下、ARKO マウス）における肥満機序を検

討した結果、雄性の ARKO マウスにおいて特異的に白色脂肪分解酵素の発現低
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下を認め、腹部内臓周囲の白色脂肪組織の増加と肥満をきたしたと報告してい

る（Fan et al., 2005）。上記のことから、雌性ではエストロゲンが、雄性ではエ

ストロゲンとジヒドロテストステロンの両者が、脂質代謝に強く影響している

ことが明らかとなった。 

 本研究結果より、8 および 16 週齢時では全群間で有意差が認められなかった

ものの、24 および 32 週齢時では OVX 群および ORX 群の体重が有意に大きい

値を示した。しかしながら、雌雄両性ともに E2や DHT を投与することによっ

て、対照群との間に有意差は認められなくなった。このことから、今回、性腺

摘出術を施したマウスでは体重増加が認められ、性ホルモン投与により雌雄両

性のマウスにおいて体重の減少が認められ、これまでの研究結果を裏付ける結

果となった。 

 

３．8 方向放射状迷路について 

 記憶とは、脳の中で記銘、保持、想起の 3 つの過程が連携することで成立す

る。知覚情報は、短期記憶の貯蔵庫である海馬に伝えられる。しかしながら、

この容量には限りがあり、長時間多くの情報を貯蔵できない。そこで、情報を

上書きすることで記憶と忘却を繰り返す。短期記憶が、言語・イメージ・シン

ボルなどの情報に変換され、記憶のネットワークに組み込まれることにより長

期記憶となり、その貯蔵庫である大脳皮質に伝えられる（Atkinson and Shiffrin, 

1971）。実験動物において、この２つの貯蔵庫モデルを確立させるためには、人

間が訓練を行い課題を学習させることが必要になる。迷路課題を用いた学習試

験が、その代表的な実験方法と言われている。 

これまでに、高架式十字迷路や Morris 水迷路が学習試験に広く用いられてき

た。しかしながら、高架式十字迷路は高所における不安状態を実験動物に与え、
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Morris 水迷路は泳ぐという身体機能に負荷を与えることが、その欠点として知

られている（Belviranli et al., 2012、Morris, 1981）。一方、本実験で用いた 8

方向放射状迷路は、このような精神的、身体的負担を負荷させることなく実験

を行うことが可能で、非常に有用であると考えられている (Olton and 

Samuelson, 1976)。また、8 方向放射状迷路は、報酬を与えて学習・記憶能力

を検討することのできる装置である。記憶を形成させるため、課題を遂行させ、

正解すれば餌などの報酬を与えることから、動物へのストレスも少なく、学習

しやすいことが大きな特徴である。 

マウスはアームの先端に置かれたペレットを目指して、各アームを出入りす

る。一度入って餌を取り終えたアームに再び入ると誤選択とするが、この試行

を繰り返すことによって、マウスは一度侵入して餌を食べ終えたアームには二

度と入ることなく、8 方向の先端にあるすべての餌を食べ終わると中央のプラッ

トフォームに留まり、それ以上はアーム選択を行わなくなる。これは、マウス

が移動しながら迷路の周辺の物象をランドマークにして自分の現在の位置を把

握し、要領よく餌を獲得しているからである。したがって、この報酬系 8 方向

放射状迷路では、空間の地図が確実でないと課題を遂行できないと考えられ、

高次の記憶を検討する上で非常に適した装置と言える。 

  

Ⅱ．実験結果について 

１．学習試験結果について 

これまで、エストロゲンが認知機能に及ぼす影響について多数の報告がなさ

れている。El-Bakri らは 30 週齢の高齢ラットの卵巣を摘出し、OVX 群と

OVX+E2群に分け、Morris 水迷路にて記憶・学習能力を検討した。その結果、

OVX 群において対照群と比較し空間・認知能力の有意な低下がみられ、その一
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方で E2 投与群では対照群との有意差は認められなかった（El-Bakri et al., 

2004）。また、Singh らは、16 週齢時に卵巣摘出した成熟ラットにおいて、摘

出後より 3 週目にエストロゲンを投与し、Morris 水迷路にて学習能力を検討し

たところ、運動感覚や学習行動が改善されたと報告している（Singh et al., 

1994）。また、外科手術により卵巣を摘出した女性、もしくは自然閉経した女性

にエストロゲンを補充することによって、記憶の改善を認めたとの報告もある

（Phillip and Sherwin, 1992、Resnick et al., 1997）。一方、雄性においても、

48 週齢高齢マウスの、精巣摘出術 45 日後に Morris 水迷路による学習試験を行

った結果、記憶・学習能力が低下した (Cui et al, 2008)。 

本研究結果より、平均所要時間は、実験期間を通して、実験群で対照群と比

較して有意に長かったが、雌雄両性ともに、エストロゲンを投与することによ

って 32 週齢時には対照群との間に有意差が認められなくなった。さらに、平均

誤選択数や平均全選択数も、実験期間を通して、雌雄両性ともに実験群が対照

群と比較して有意に大きな値を示したが、E2 投与によって改善する傾向が認め

られた。 

これらのことより、高齢動物の性ホルモン分泌障害モデルにおける検討結果

と同様に、出生直後からの性ホルモン分泌障害は、記憶・学習能力に関わる神

経伝達物質や錐体細胞の減少、T4 の低下などの変化を介して記憶・学習能力を

低下させるが、E2 を投与することによってそれが改善されることが明らかとな

った。すなわち、出生直後からの成長期においても、エストロゲンが中枢神経

系の成長発育に重要な役割を果たしていることが明らかにされた。 

 

２．性ホルモンの分泌障害による海馬の神経病理学的変化について 

側頭葉の内側にある海馬は、さまざまな中枢機能に深くかかわることで知ら
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れているが、とりわけ記憶との関連は最も注目されている課題である。海馬は、

短期記憶の形成・保持、長期記憶への変換過程を担っている（Marr, 1971）。ま

た、記憶喪失症の男性患者において、心臓発作による一過性の虚血により海馬

体内の CA1 や CA3 領域の錐体細胞層のみが破壊され、記憶障害が生じたこと

から、海馬の中でも特に錐体細胞層が記憶形成に強く関わっていることが示唆

される（Zola-Morgan et al., 1986）。 

本研究において、CA1 領域の錐体細胞は、実験期間を通して対照群では緊密

に配列していたが、実験群では疎らな配列を示した。しかしながら、同領域の

海馬錐体細胞数は、実験期間を通して雌雄両性ともに対照群と比較して実験群

でやや少ない傾向を示したものの、両群間に有意差は認められなかった。 

一方、海馬 CA3 領域の錐体細胞については、対照群と比較して ORX 群と OVX

群において細胞層の厚みが減少し、その数も 24 および 32 週齢時に有意に小さ

い値を示した。しかしながら、雌雄両性ともに、E2 投与群で性腺摘出群と比較

して、24 および 32 週齢時では有意に高い値を示した。すなわち、CA1 領域と

は異なり、CA3 領域では、学習試験結果と同様の錐体細胞数の変化が生じてい

ることが明らかになった。 

その理由として、次のことが考えられる。今回用いた８方向放射状迷路は、

空間認知能力を検討する実験装置であるが、Nakazawa らはこの空間認知能力

をCA3領域の錐体細胞が制御していると述べている（Nakazawa et al., 2002）。

すなわち、CA3 領域の数ある錐体細胞の中でのいくつかの特定の細胞のみが同

時に活性化することで、ある特定の場所の空間認知を行うことが明らかにされ

ている（O'Keefe and Nadel, 1978）。今回、CA3 領域での錐体細胞数が減少し

ていたことから、8 方向放射状迷路の空間認知を行っていたある特定の細胞も同

時に減少していると推察され、その結果、学習能力が低下したと考えられる。 
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また、海馬周辺皮質に到達した知覚情報は、主に嗅内野を介して海馬歯状回、

CA3 領域、CA1 領域、海馬台の各領域に投射され、情報処理が行われた後に

CA1 領域から出力される（Nakazawa et al., 2002）。したがって、本研究では

CA1 領域の錐体細胞数に変化が認められなかったが、より長期の検討を行うと、

CA3 領域からの情報伝達量の低下に起因して、CA1 領域の錐体細胞数の減少や

廃様萎縮などが起こり得ると考えられる。しかしながら、今回は成長期におけ

る検討であり、活発な細胞の分化や増殖により、細胞数自体の増加などの要因

も加わり、CA1 領域の錐体細胞数に有意差が認められなかったものと推察され

る。 

近年、女性ホルモンが海馬の神経細胞に深く関与しているとの報告がある。

Okajima らは、エストロゲンが知覚神経内のカルシトニン遺伝子関連ペプチド

（CGRP）の産生を促し、それがプロスタグランジンの産生を増加させること、

プロスタグランジンには知覚神経刺激作用があり、そのシグナルが脳幹に伝わ

ることによってインスリン様成長因子（IGF-1）の産生を促すこと、IGF-1 はさ

まざまな作用を有しているが、その一つに海馬内神経細胞の再生や機能の改善

効果を有することを報告した（Okajima and Harada., 2008)。また、ER は雌雄

両性ともに視床下部と下垂体を中心として脳内に広く分布しており、海馬もそ

のうちの１つであると報告されている（Kato et al., 1995）。したがって、エス

トロゲンが海馬に存在する ER に直接働きかけるだけでなく、プロスタグラン

ジンや IGF-1など成長因子の影響が雌雄両性ともにE2投与群で錐体細胞数が改

善した一因であると考えられる。 

これまでの研究により、海馬において重要な神経伝達物質として、アセチル

コリンやグルタミン酸がよく知られている（Hasselmo et al., 1995、Huerta and 

Lisman., 1993、Davis et al., 1999）。また、アルツハイマー病患者では、アセ
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チルコリン産生量が著しく減少していること（Bowen et al., 1976、Perry et al., 

1977）、アセチルコリン神経系が記憶の形成に対して重要な役割を担っているこ

となどが報告されている（Rush, 1988）。さらに、海馬のアセチルコリン受容体

の分布は、雄と比較して雌ラットの方が多い（Hörtnagl et al., 1993）。これら

のことより、本研究では、海馬 CA1 および CA3 領域において、アセチルコリ

ンを生成するコリンアセチルトランスフェラーゼ (ChAT) 陽性細胞の発現を検

討することとした。 

ChAT 陽性細胞数は、実験期間を通して、雌雄両性ともに対照群と比較して実

験群で有意に小さい値を示した。また、ORX および OVX 群ともに、対照群と

比較して有意に小さい値を示したが、32 週齢時には OVX+E2群と対照群との間

に有意差が認められなくなった。ChAT 陽性細胞数が実験群で減少していたこと

から、これが記憶・学習能力低下の大きな原因の一つであると考えられる。さ

らに、CA1 領域の錐体細胞数は、雌雄両性ともに全群間で有意差が認められな

かったものの、CA1 領域の ChAT 陽性細胞数は実験群で低下していたことから、

錐体細胞の機能的な低下は CA1 領域でもすでに起こっていたと言えよう。 

また、52 週齢雌ラットの卵巣摘出によって ChAT 活性が低下するが、E2を投

与することによって ChAT 活性が再び上昇すると報告されている（Gibbs et al., 

2000）。本研究においても、OVX+E2群において、CA3 領域の ChAT 陽性細胞

数は 32 週齢時に対照群との間の有意差を示さなくなったが、投与した E2 が錐

体細胞内の ER に結合することにより、上記のようなエストロゲン作用が作働

したことによる結果と推察できる。さらに、雄性においては、E2 投与群で変化

が認められなかった理由として、海馬内のアセチルコリン受容体数が雌性と比

較して少なく、その結果が十分に現れなかったのではないかと推察される。 

Handelmann らは、ラットの海馬には多くの CCK 含有細胞が存在し、海馬
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の CCK ニューロンは錐体細胞の活性を修飾する介在ニューロンに作用すると

報告している（Handelman et al., 1981）。また、CCK 陽性細胞は海馬に多く、

介在ニューロンから、抑制性シナプスの興奮により放出される GABA の放出を

促すことで、錐体細胞を障害していると報告されている（Freund and Buzsáki,  

1988、Miller and Lupica al, 1994）。さらに、抑制性シナプスの興奮により放

出される GABA は脳腸管ペプチドの１種である CCK-4 と共存しており、この

CCK-4 が記憶の想起を妨げることが示されている（Freund and Buzsáki,  

1988）。したがって、本研究でも、記憶の想起を妨げる働きを担っていると考え

られる CCK-4 陽性細胞の発現を検討した。 

 本研究結果より、8 および 16 週齢時では、すべての群間に有意差は認められ

なかったが、24 および 32 週齢では性腺摘出群(ORX、OVX 群)が対照群より有

意に多い CCK-4 陽性細胞を発現した。また、32 週齢では、雄性の DHT 投与群、

雌性の E2投与群において対照群との有意差が認められなくなった。これらのこ

とから、雄性への DHT 投与と雌性への E2投与が GABA の放出を防ぎ、CCK-4

の産生を抑制していると考えられた。 

 

３．性ホルモン分泌障害によるチロキシン濃度の変化について 

 甲状腺ホルモンの血中濃度は、視床下部や下垂体で調節されている（Lizcano 

and Rodríguez, 2011）。甲状腺からは、トリヨードチロニン（以下、T3）また

はチロキシン（以下、T4）が分泌される。分泌されたこれらの甲状腺ホルモン

は、サイロキシン結合グロブリン（以下、TBG）と結合して血液中を巡り、血

液脳関門を通過した T4 のみが脳への作用活性を発揮する。 

これまでに、T4 が脳へ及ぼす影響についていくつかの報告がなされている。

すなわち、T4 の脳内代謝は成長発育とともに変化し、甲状腺ホルモン分泌量と
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密接に関連していること（Tanaka et al., 1982）、脳の発生過程において T4 が

記憶に関係するシナプス形成に関与する遺伝子発現を調節していることが報告

されている（Porterfield and Hendrich., 1993）。また、甲状腺ホルモンが脳の

発育に不可欠であることは、クレチン症の患者において知能低下や発育障害と

いった臨床症状が認められることからも明らかである（伊藤ら, 2006）。さらに、

動物実験においても同様に、生後間もなく甲状腺機能低下を起こさせると、大

脳、小脳の発達はいずれも障害される（Soebijanto et al., 2009）。 

一方、離巣性の鳥に見られる早期学習の１つである刷り込みは、未熟なヒナ

にとって、母親からの保護を確実に受けながら生きていくために必須の学習で

あると考えられているが、刷り込み学習のトレーニングを開始すると、脳内に

T4 が流入することが報告されている（Yamaguchi et al., 2012）。また、刷り込

み学習を行わなかったヒナに対しても、T4 を投与することにより後発的に刷り

込みを完了することができたと報告している。したがって、核内に存在する性

ホルモンレセプターに結合して、その作用を発揮する T4 は、記憶の形成および

改善に効果を発揮すると言えよう。 

また、森らは 6 週齢雄性ラットの皮下に E2を投与した群と無処置の群に分け、

28 日後に TBG mRNA を抽出した。その結果、E2投与群が、無処置群と比較し

有意に高い値を示したことから、エストロゲンにはサイロキシン結合グロブリ

ン（以下、TBG）の合成を促進する作用があることが明らかにされた。（森ら, 

1992）。同様に、Glinoer らは成獣の雌性のアカゲザルに E2 を投与することに

より、血中 TBG 濃度が上昇したと報告している（Glinoer et al., 1977）。した

がって本研究では、雌雄両性において、記憶・学習に重要な役割を果たしてい

る T4 について検討することとした。 

 本研究結果では、雌雄両性において、対照群の血清中チロキシン濃度は、週
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齢が高くなるにしたがい減少する傾向を認めた。また、実験期間を通して、対

照群と比較して OVX および ORX 群が、有意に低い血清中チロキシン濃度を示

した。これらのことから、出生直後からの性ホルモン分泌障害に起因して血中

T4 濃度の減少は加速し、これが記憶学習能力の低下につながると考えられる（図

30）。さらに、雌性では、24 および 32 週齢時に、E2投与群で対照群との間の有

意差が認められなくなったことは、前述のエストロゲンと T4 との関連性を裏付

ける結果と考えられる。一方、雄性においては、これまでの研究で DHT と T4

との関係を報告したものはなく、実験データにおいても DHT 投与群の標準偏差

が大きかったことに起因して、対照群との有意差が認められなかったものと考

えられる。 

 

図 30 血液中チロキシン代謝 
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総括 

 

出生直後に性腺摘出術を施行することによって惹起される性ホルモン分泌障

害が、成長期における記憶・学習能力に及ぼす影響について、行動評価学的お

よび神経病理学的な検討、血中チロキシン濃度の計測などを行ったところ、以

下のような結果が得られた。 

 

1. 学習試験結果から、平均所要時間は実験群で対照群と比較して有意に長か

った。また、雌雄両性ともに、32 週齢時において E2投与群で対照群との

間に有意差が認められなくなった。学習試験達成率については、実験期間

を通して雌雄両性ともに、すべての群で有意差が認められなかったものの、

雌性では 24 週齢時で OVX 群が、32 週齢時では OVX および DHT 投与群

が有意に低い値を示した。平均誤選択数および平均全選択数は、雌雄両性

において性腺摘出群が対照群と比較して有意に大きい値を示したが、E2

投与により改善傾向を示した。 

 

2. 海馬錐体細胞は、実験期間を通して、雌雄両性の対照群において緊密に配

列していた。一方、実験群では、週齢が高くなるにしたがって細胞密度が

減少し、32 週齢時では特に性腺摘出群、DHT 投与群で錐体細胞の小型化

あるいは萎縮、さらに空胞変性様の変化が認められた。また、CA1 領域

の錐体細胞数は、雌雄両性の対照群において、実験期間を通してほぼ一定

の値を示した。実験群では、対照群と比較してやや少ない傾向を示し、そ
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の傾向は雌性でより顕著であったが、実験期間を通して全群間で有意差は

認められなかった。一方、CA3 領域においては、雌雄両性のすべての群

において、週齢が高くなるにしたがって錐体細胞数が減少する傾向を示し、

特に性腺摘出群においてその傾向は強く認められた。さらに、24 週齢時

においては、雄性では性腺摘出群と比較し、E2投与群および DHT 投与群

が、雌性では E2 投与群が有意に大きい値を示し、32 週齢時においては、

雄性で DHT 投与群と、雌性では E2 投与群と対照群との間に有意差が認

められなくなった。 

 

3. CA1 および CA3 領域の ChAT 陽性細胞数は、雌雄両性ともに実験期間を

通して性腺摘出群で有意に小さい値を示した。しかしながら、CA3 領域

において、32 週齢時に雌性のみ E2投与群と対照群との間に有意差が認め

られなくなった。 

 

4. CCK-4 陽性細胞数は、雌雄両性ともに、24 および 32 週齢時に、対照群

と比較して実験群において有意に大きい値を示した。しかしながら、32

週齢時に雄性の DHT 投与群と、雌性の E2 投与群で対照群との間に有意

差が認められなくなった。 

 

5. 血清中チロキシン濃度は、雌雄両性の対照群において加齢とともに減少す

る傾向を認めた。また、実験期間を通して、性腺摘出群では対照群と比較

して有意に低い値を示した。一方、32 週齢時には、ORX+DHT および

OVX+E2群で、対照群との間に有意差が認められなくなった。 
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以上のことより、性腺摘出群において学習試験の平均所要時間は有意に長

くなり、全選択数も有意に大きい値を示した。しかしながら、雌雄両性にお

いて、E2 を投与することによって改善傾向を示し、雄性の DHT 投与群では

対照群との間の有意差が認められなくなった。また、CA3 領域の海馬錐体細

胞数およびChAT陽性細胞数の有意な減少とCCK-4陽性細胞数の有意な増加

が明らかとなった。さらに、血清 T4 濃度も有意に小さい値を示したことから、

出生直後からの性ホルモン分泌障害により、脳の成長発育が著しく障害され

ていることが明らかになった。 

 これらのことより、成長期における性ホルモン分泌障害は、海馬 CA1、CA3

領域の錐体細胞数の低下、神経伝達物質であるアセチルコリンの低発現、記

憶の想起を妨げる CCK-4 の強発現、さらに、記憶の形成や改善に効果を発揮

する T4 濃度の低下などを介して、神経機能を低下させ、作業記憶に関連する

記憶•学習能力を著しく低下させることが明らかになった。また、雌性では

E2が、雄性では時期特異的に E2と DHT が、海馬の錐体細胞数の増加や維持、

さらにアセチルコリンの放出促進、血液中の T4 値の増加などを引き起こすこ

とにより、海馬をはじめとする中枢の成長発育に深く関与している可能性が

強く示唆された。 
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