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したのが最初で, 日本では松山陸郎氏 (当時伝研 )

が1919年 rcシ ロネズ ヾで報告した。この時代のパラ

ビオーシス実験は,一方の動物から腎臓や肝臓を除

去 して,尿毒症や糖尿病について研究するのが主で

あつたが,松 山氏は生殖腺の変化 も観察 した。フリ

ー・マーチン説 lFCヒ ントを得た動物学教室谷津直秀

教授 (当時慶応大 )も パラビオーシスを試み,1921

年に「 シロネズ ミの異性間
パラビオーシスにおける

生殖器官の変化について (原題英文 )」 という論文

を書かれた。これはその後,竹脇潔教授によって築

かれ発展 した内分泌学のきっかけとなつたものの一

つであろうと想像する。パラビオーシスは卵巣内分

泌の研究にその後 も利用されるが,フ リー・マ~チ

ン現象から派生 した基本的な内分泌の問題である ,

精巣からのアン ドログンの作用による間性または不

妊状態の誘起機構の解決には別の方法がとられた。

つまり,純粋のホルモンを胎児に投与 してその効果

を調べることなどである。

ネズ ミの出生時期をウンにあてはめると,胎児期に

相当すると考えられるので,出生直後の雌にアンド

ログンを執 てみる。すると,下部隆の発達が未熟で開

口することはなく,卵巣 も未熟な組織像 を贅卜が,外部

形態は雌であれ フリー・マーチンに匹敵す効 果は胎児

期のネズ ミにアンドログンを与えるともたらされる。

この時,泌尿生殖洞から前立腺が分化 してくる。一

般にエィジの進行 とともない,雌 に前立腺の分化 し

て くる程度が低下する。泌尿生殖洞を構成する間充

識 と上皮とを分離して, さまざまのエイジのものを

組合せた実験によると,間充識の方に前立腺になる

形態形成能力を失う責任がある。すなわち,泌尿生

殖洞の分化は,ホ ルモンに依存したものであり,か

つホルモンの有効な臨界期が存在するということに

なる。

逆に妊娠中の雌に抗アンドログン剤を投与すると

生まれた雄には前立腺が形成されず,腟ができる。

つまり,哺子L類の性分化は基本型が雌であり(b asi c

femal erlesS),ア ン ドログンによつて雄の分イヒを遂

げるわけである。ところが,雄胎児を去勢 してアン

ドログンを加えて正常の雄 として生まれてくるかど

うかを見ると,ど うやつて もヾューラー管が残 り,

後に輸卵管と子宮 となる。 このことから胎児精巣は

アン ドログン以外にミューラー管に作用 して,退化

させるX因子の存在が想像されている。アンドログ

ンもX因子 も作用 しない時に雌になる。

乳腺の発達についても b asic fetna lenessが あ

てはまり,ア ンドログンが作用するとllll性ホルモン

に対する感受性が生涯低下したままとなる。胎生期

における内分泌器官は,一方では自己の器官形成を

行ない,他方ではその分泌によつて他器官に影響を

及ぼすという特徴があり,その上母体 との関係もあ

つてなかなか複雑である。この種の問題の解析を主

目的にち のが develop men tal endocrinology(発

生内分泌学 )で ある。

出生直後にアンドログン処理をした場合には,概

して遺伝的性と一致する外部形態が現われる。 しか

し,卵巣は大小の戸胞と間質のみからなり,正常卵

巣に認められる黄体は完全 rC消失する。雌 1/C特徴的

な性周期 は観 察されず,隆 ス ミアは連続麟 情

状態を示す。成体雄ネズミを去勢して,代 夕rc卵巣

と腟 とを移植 した場合も同様である。 tノ かし雄ネズ

ミの去勢を出生当日にすると,後に移植した卵巣に

は見事な黄体が形成され ,正常雌に類似の生殖腺刺

激ホルモン分泌様式が発現する。以上は 1936年 の

P fei fferの 有名な実験の骨子である。この発見は

生殖器官の雌雄分イヒというレベルではなく,脳,特

rC祝床下部のホルモン分泌機構の雌雄分化がステロ

イドホルモンによつて誘導されるという点にポイン

トがある。神経内分泌学の重要な分野がこれをきつ

かけとして誕生した。

周生期のホルモン処理によって祝床下部一脳下垂

体系の内分泌機能だけでなく,行動や末梢標的器官

にも持続的な作用を及ぼす現象は,周生期の個体に

対するホルモン環境の意義を調べるという観点に立

つものであるから,いわゆる 1環境生物学」にとつ

ても興味ある対象となるであろう。また,ヒ トの胎

児が大量のエストログン(特に流産防止剤として使

用された die t町 lstil bestrol,DES)に 曝露され

ると,生まれた後に子宮頸管癌と腟腺癌が多発する

とい う最近ようやく明らかになつてきた事実を考え

ると,「腫場生物学」の好適な実験モデルも提供 し

よう。ところでこうした発癌の危険は,10年以上 も

前か ら東大 ,カ リフォルニア大,ス エーデンのグル

―-13-



―プによるハツカネズヾでの実験結果が示してはい

た。継続的に使用するピルについて も,ヒ トに対す

る危険を問題にされてぃたが,本年に入り,ア メリ

カの市場から多〈の銘柄が自発的 rc姿 を消し,残 り
についても医師の指示にもとづいて使用するよう勧

告がなされたのは結構 なことである。

幼時のホルモン環境が脳機能の雌雄分化にとつて

決定的な要因であることや発癌と密接な関係のある

ことは ,フ リー・マーチン現象に端を発 した性分化

とは異質の問題を提供するが,い わゅる周生期学

(perina t01ogy)の 内の近接 した対象であることに

間違いない。

少し話題を転じて ,脳 下垂体ホルモンの分泌調節

について述べさせて頂 〈。脳下垂体後葉は,血圧上

昇ホルモンと了宮収縮ホルモンを単に貯えているだ

けで,実際に生産するのは祝床 下部にある神経細胞

群である。脊椎動物全体を通じて両ホルモンの基本

構造は不変で,円 口類には 1種類 しかないアルギニ

ン・バソトシンから段階的にアヾノ駿が 1つづつ変

化すると,脊椎動物全体で知られている 9種類の後

葉 ホルモンができあがる。このホルモンはホルモン

の分子進化を考えるモデルとしてつとに有名である。

視床 下部の生産する別の神経ホルモンには,脳下
垂体門脈を通る血液に乗つて前葉や中葉に達し,そ
こでホルモン分泌を調節するものがある。それらは

脳下垂体ホルモンの分泌を促す放出因子 と逆に抑需1

する抑市1因子 とrC分けられる。AC TH,FSH,LH,
TSHに 対 しては放出因子だけ力政日られている。 プロ

ラクチン, STH,MSHに はそれぞれの抑制因子と,
また,あ る種の動物では放出因子 もある。これらの

因子の内には分子構造が かり合成されているもの

もある。構造決定に到るまでの,た とえば30万頭分

のヒツジの脳から 3%の TSH放 出因子を抽出する
までの歴史は比較的ゆっくり進行するが,合成の段

階に入ると日進月歩で論文の先取扱については投稿

の日付が問題 となるほどである。神経ホルモンの命

名に関しては一定のきまりがなかつたが, 1974年

IUPAC― Iじ Bが既存のペプチ ドホルモンも含めて

ス タンダー ドな命名法を提案していて,現在各学会

で検討中のようである。そこにはルリベ リン(=LH

放出因子 ),フ ォリトロピン(=FSH), ソマトメ
ジン(=sulfatiOn factor),チ モポイエチン(=

thymin)な どという耳慣れない名が出ている。

さて,周生期にアンドログンでもエス トログンで

も投与された雌ネズ ミは,正常なら認められる 4～

5日周期の卵巣活動が消失 し連続的発情状態になる。

排卵もな〈不lllで ある。これはLH放 出因子の分泌

低下を意味するが,ホ ルモン投与に よらな〈ても,

祝床下部の祝交叉上核から視東前野のあたりを破壊

しても連続発情 となる。この領域は,生殖腺刺激ホ

ルモンの周期的分泌を支配する中枢である,視床下

部後部の弓状核近辺を壊すと,LH放 出因子の極端
な減少 rcよ って ,発情 を全 く示さな〈なる。連続

発情は,平た〈いえば雄タイプのホルモン分泌様式

であり,この分野の研究は動物学教室では1950年 頃か

ら始まつた。祝床下部 よりも高位の中枢である大脳

辺縁系にも幼時のアンドログン処理により機能変化

が起るが,影響を受ける正確な位置はまだ確定され

ていない。いずれ,詳細な研究が完成して,脳のマ

ップ上でアントロ゙グン作用が示されると思 う。

成体のネズ 脳ヾ で,エ ス トログンの取込みと代謝

を調べた17ha lenは ,雄 と雌の間に大きな違いはな

いという。しかし,成体雄はエストログンを与えて

も雌なら頻繁に示す性行動である脊椎前彎をしない

など反応が異なる。だからエス トログンは細胞質中

に取込まれても核への転位が起らない可能性が考え

られる。もしそうなら,個 々のニューロンの機育ヒカミ

不可逆的に変化 した結果,雄 タイプが誘導されると

い うことができよう。

出生直後のホルモン環境は,ネ ズミの行動パター

ンを決定する力を持っていて ,この点に つ い て も祝床下部 と脳下垂体 との関係を示す図
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basic femalenessが あてはまる。新生児にアレ

ドログンを投与した場合,ネ ズミでは雌行動の発現

が抑制されるが,サルでは無効である。サルは胎児

期に投与 した時には成体に達した後の性行動力愕寛化

するので, ネズミとの差は行動パターンを決定す

る臨界期の差である。霊長類では,ホ ルモン以外に

出生後の社会的要素によつて性行動が変化するとい

われる。また,周生期に甲状腺機能を低下させると

学習能力の劣ったネズミを作ることができる。以上

は,「三子の魂百まで」あるいは「氏より育ち」を

支持する内分泌学的証拠となろう。

17R癌の多発として現われてくるような標的器官の

劇的な変化でなく,やや穏やかな不可逆的変化があ

る。それは高杉遅氏 (現岡山大教授 )の発見による

ハツカネズ 腟ヾ上皮のエストログンに依存しない角

化である。ふつう腟上皮細胞には,エストログン受

容体が細胞質内,核内ともにあるが,周生期のホル

モン処理を受けると核内の受容体が極度に減少する。

正常動物では上皮を構成する細胞集団のうち,あ る

ものは出生後の数日のみ存在し,消失する。ところ

が, この期間にホルモンがあると,上皮中に生残り,
やがてエストログ/不依存細胞の集団となるという

仮説が立てられている。視床下部の機能上の雄性分

化も核内受容体が少ないらυハという点で,腟上皮の

場合に似ているが,後者と同じような過程で不可逆

的変化が起るとは考えにくい。その理由の 1つ に,

神経細胞には細胞分裂がほとんどないので,腟上皮

のように分裂を繰返しながら細胞集団が変化する過

程を考えにくいこと,も う1つの理由に,卵巣の正

常な発育に幼時の胸腺の存在が必要なこと,連続発

情を誘起する処理をしても胸腺細胞の浮遊液注射を

加えると,連続発情とならないなどの観察があり,

脳の性分化には免疫監視機構の関与も考慮しなけれ

ばならないことをあげておこう。

雄タイプの間脳祝床下部をもつ雌ネズミは,プロ

ラクチン分泌量が正常雌ネズヾよりも多い,こ れは

幼時期1/Cステロイドホルモン処理を受けたネズヾ

に乳癌が多発する原因 (ハ ツカネズミでは乳癌ウイ

ルスが必要条件 )と も考えられる。一方, 自発的に

連続発情となつた老令雌ネズミもプロラタチン分泌

量が多い。こうした現象は相互に関連があり,プ ロ

ラクチン分泌調節機構一般を解明する手がかりとな

つている。プロラクチンは,霊長類から下等脊椎動

物に至るまで広 く分布しているたんぼく質ホルモン

であり,近縁性を免疫化学的に調べた結果は,大ま

かにはプロラクチン分子の進化が脊椎動物の下等か

ら高等なものへ向つて起ったことを暗示している。

このようなアプローチは比較内 私ヽ学(compara‐

ti ve endocrino10gy)の常法である。プロラクチ

ンに関する業績は多岐にわたっているので,それを
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