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　視床下部一下垂体一卵巣系は生殖現象 に お け る

中核 で あ り， 人類の 繁栄 に最 も重要 な機能で ある ．

細胞 の 生命 に は 自ずか ら限界が あ り， 生物 に は寿

命があるが ， 古 い 細胞 に代わ る新 し い 細胞が世代

を引 き継 ぐの が 生殖現 象 で あ る．卵巣機 能 と月

経 ・妊娠が密接な関係 に あ り， ホ ル モ ン の 関与 が

証 明 され た の は ， 人類 の 歴史上 の 本 当に 最近の 出

来事で あ る．ホ ル モ ン は 「内分泌腺か ら分泌され，

血流で 遠 隔臓器 に 運 ばれ ， 少量で 特異的な作用 を

発揮す る化学物質』 と定義され て い た が ， 局所 ホ

ル モ ン ，すなわち，近接 した細胞 に 作用する傍分

泌 （paracrine ）， 分泌 した細胞 自身に 作用する 自己

分泌 （autocrine ）の 概念が 加わ っ た．そ の 他神経

伝達／調節物質，ある い は免疫担当細胞か ら分泌 さ

れ るサ イ トカ イ ン，細胞増殖因子 な どもこれ らの

なか に入 る生理 活性物質で ある．

　生体は ス トレ ス を受け る と神経系 ， 内分泌系及

び免疫系が反応 し，こ れ ら の 相互 作用に よ っ て 生

体 の ホ メ オ ス ターシ ス を維 持す る よ う に 反応 す

る． こ の 三 つ の 系で は ， 情報伝達物質
一

受容体機

構 とし て ，共通 の 生理活性物質が作用 し て い る と

考 え られ る
1）．

　 ヒ トが生命現象 を円滑に行 う為 に は ， 非常に複

雑な情報交換 シ ス テ ム を必要 とする こ と は想像 に

難 くな い ．すなわ ち生 体で は多 くの種類 の 生理 活

性物質が産 生 ・分 泌 され ， 標的細胞に結含す る こ

と に よ っ て情報を伝 え る．細胞 に は受容体が あ り，

生 理 活性物質が 結合す る と ， そ の細胞 で はあ らか

じめプ ロ グラ ム された 反応が引 き起 こ され ，生物

学的効果 を現わす ． 受容体 は細胞内 ， 細胞膜 に 存

在す る も の の 2種類 に 大別 され るが ，
Estrogenや

甲状腺 ホ ル モ ン な どは細胞 内に 存在する 受容体 に

結合す る．そ の 他多 くの 生理活性物質 は細胞膜 に

ある受容体 に結合 して細胞 内情報伝達物質を産生

し ， 種々 の 反応を引き起 こ し ， 最終的な生物学的

効果を現わ すが ， GnRH ，
　FSH ，

　LH な どは 7 回膜

貫通型 に 属する．膜受容体 に もい ろ い ろな種類の

もの が あ る こ とが証明 さ れ て い る．し か し 同じ生

理活性物質の受容体で あ っ て も多種類 の 受容体が

存在する もの ，
2 種類の受容体に結合 して初めて

シ グナ ル が伝達 され る もの もあ り， 非常 に複雑な

機構 が存在す る． また受容体の 分布か ら標的臓器

が 同定で き る が ， 受容体 の 存在 が確認 され た場合

で も， 標的臓器に お ける生物学的効果が不明 の も

の もある．一方 こ れ らの シ グナ ル 伝達機構が 解明

される こ とに よ っ て伝達機構の異常 と疾病の 関係

が 明 らか に され ， ある い は新 しい 治療法の開発が

可能に な る こ とも考え られ る．

　　　　視床下部ホル モ ン ・脳内ペ プチ ド

　視床下部か らは下垂体 ホ ル モ ン の放出 を調節す

る視床下部 ホ ル モ ン が分泌 されて い る．生殖 に最

も関連 の 深 い 性 腺刺 激 ホ ル モ ン 放 出ホ ル モ ン

（GnRID は そ の
一

つ で あるが， これ らは視床下部

か ら下垂体門脈に よ り下垂体前葉 に 達 し， そ の 効

果 を発揮 す る．GnRII 細胞 は Estrogen
，
　 Proge−

sterone の 受容体 を もた な い と い われ て お り ， 性

ス テ ロ イ ド に よ る LH ，
　 FSH の positive　 feed−

back 機構は
， 下垂体に 対す る直接作用か ， 他の 因

子が 関与す る こ と も考 え られ る．神経 ペ プ チ ド

Y
， galanin ，

　 PACAP
， オ ピオ イ ド，

　CRH な どで

ある が ， 神経 ペ プ チ ドY は GnRH の priming を

仲 介 す る 可能性 が あ り ， LH 　 surge に 関与す る
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GnRH 細胞 は galanin と共 存す る と い わ れ て い

る．逆 にオ ピ オ イ ドは GnRH 分泌 に抑制的 に作用

する ．

　PACAP ＝脳下垂体 アデニ レ
ー

トシ ク ラ
ーゼ活

性化 ポ リペ プチ ドは ヒ ツ ジ視床下部か ら発見 され

た ア ミ ノ酸 38個 ある い は 27個か らな る神経ペ プチ

ド
2）で 内分泌臓器 に 対す る種々 の ホ ル モ ン 分泌促

進作用 と血管拡張作用 を もつ こ とが明 らか に され

て い る．VIP ＝ 血管作動性腸 由来 ペ プチ ドと類似

の構造で あ る が ， 作用 は 1，000倍 も強力で ある と い

われ て い る．下垂体 前葉 に は下垂体 ホ ル モ ン産生

細 胞 の ほ か
， 分泌顆粒 を もた な い 濾胞星 状細胞

（FS）が あ り
，

こ の細胞は ホ ル モ ン 産生細胞 を包む

よ うに長い 細胞突起 を伸ばし ， 濾胞 を形成す るが，

食作用があ り，PACAP の標的細胞で あ り， 近傍の

ホ ル モ ン産生細胞 の 機能調節作用が ある こ とが示

唆さ れ て い る．

　 GnRH は 10個 の ア ミ ノ 酸 か らな る デ カ ペ プ チ

ドで ， 現在 は合成 品及び そ の
一

部 を置換したア ナ

ロ グが臨床的に使用され て お り， 下垂体 か ら LH

と FSH の産生 ・分泌 を促す作用が認 め られ る．

GnRH は ， 生理 的 に は
一

定の リズ ム を も っ て脈動

性 に 分泌 され ，
ヒ トに お け る分泌動態 は

， 主に 末

梢血 中 LH を 5〜20分 問 隔で 連 続 的 に 測 定 す る

こ と に よ り検 討 され て お り， 月経周期 に お け る

LH パ ル ス の 頻度 と振幅は ， 卵胞期に は 頻度が 高

く， 振幅は小 さ い が，黄体期で は 3 〜 5 時間に
一

回の頻度 に 減少 し ， 振幅はむ しろ増大す る こ とが

知 られ て い る．脈動性分泌調節機構の詳細 は不明

で あ る が
，
ノ ル エ ピ ネ フ リン に よ り刺激的 に ， ドー

パ ミ ン ，セ ロ トニ ン に よ り抑制的に調節され て い

るほか ， 性 ス テ ロ イ ド， オ ピ オ イ ド， メ ラ トニ ン

と の関連が 報告 さ れ て い る．GnRH の 脈動性分泌

に変化 が生 じ る と ， LH や FSH の 分泌 も障害 さ

れ無排卵 や無月経が生 じる．第 H 度視床下部性無

月経 婦人 や Kallman 症 候 群 ， 高 PRL 血 症 で は

LH パ ル ス の振 幅・頻度の 低下 ， 逆に 多嚢胞性卵巣

症候 群 （PCO ）な ど で は ，
　 Estrogen の positive

feedbackも関連 して 高頻度 ， 高振幅 の脈動性分泌

が認 め られ る．

　　　　　　　 脳下垂体ホ ル モ ン

　FSH は精製 し て も，
LH が 完全 に 除去 で きず ，

純粋 な FSH ，ある い は LH の 作用 は必 ず しも明

確で は なか っ たが ， 最近遺 伝子組替 え ヒ ト FSH

（recombinant 　human 　FSH ：rhFSH ）が作られ ，

臨床 治験 が行 わ れ て い る．Gonadotropin単独 欠

損症 に rhFSH を投与 す る と ， 卵胞 は hMG 投与

時 と同様 に増大す る
3
に と， 猿 に LH 　antagonist

を投与 した後 ，
rhFSH を投与した 実験で も卵胞は

発育 した
4）こ とか ら，卵胞発育 は FSH 単独の 作用

で あ る こ とが証明 され た ほか Inhibin，　Activinの

分泌促進 ，
LH 受容体の 誘導な ど の 作用 も証明 さ

れて い る．

　LH は hCG と免疫学的 に交差性が あ り， 生物活

性 も共通点が多 い が ， 糖含量 は hCG よ り少な い た

め半減期が 短 い こ とが 知 られ て い る．FSH と同

様，遺伝子組替 え ヒ ト LH が 製造 され臨床治験が

行わ れ る とい う．LH ， FSH は下垂体前葉の Gona・

dotroph か ら分 泌 さ れ る が
，

こ の 細胞 の 60％ は

LH お よ び FSH を 分 泌 し ， 23％は FSH の み ，

17％ は LH の み を分泌す る とい わ れ ，
こ の両者に

どの よ うな調節機構が存在す るか は不明で ある．

　PRL は 下垂 体前葉の PRL 分泌細 胞で 産生 さ

れ ， 成長ホ ル モ ン とはかな り類似 して い る．ヒ ト

で は乳汁の 産生 ・分泌 を刺激す る こ とが知 られ て

い る が
，

そ の ほ か に Gonadotropin分泌抑制作用，

副腎性男性 ホ ル モ ン 分泌刺激作用 ， IGF 産生 ， 免

疫能 に及 ぼす作用が認 め られ る．PRL は分泌抑制

因子 に よ る調節 が主で ある が ， 下垂体前葉 と後葉

を結ぶ shQrt 　 portal　 vesse1 を介 し て の 調節 も報

告
5 ｝
され て い る．PRL 受容体は肝臓 ， 精巣 ， 卵巣 ，

前立腺等 に存在 するが ， 生理 的機 能は未解決で あ

る．女性の lfiL中 PRL 濃度は男性に 比 べ て 高 く， 妊

娠中は直線的 に上昇す る こ と；無月経症 の約20％

に 高 PRL 血症 が認 め られ る こ と が 明 らか に さ れ

て い る． これ に対 し て 低 PRL 血症 と い う用語 は

用 い られ て い なか っ た が ， 最近 ， 血中 PRL 　O．1ng／

ml 以下で ，　 TRH 　500μ g 投与試験 に全 く無反応の

hypoprolactinemia 婦人 に 関す る論文
6〕が 発表 さ

れ た もの の
， 臨床面 で の 低 PRL 血 症の 意義 に つ

い て は不明で あ る．
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　甲状腺機能障害は種々 の 月経異常や排卵障害 を

引 き起 こ す原因 とな る．最近 ヒ ト FSH 受容体 を

導入 した細胞で ， 遺伝子組替 え ヒ ト TSH が そ の

FSH 受容体に 作用して ，
　AMP の 反応を濃度依存

性 に 変化 さ せ る こ とを証 明 し た 報告
7）が あ り，

TSH 高値で ある若年性重症 甲状腺機能低下症 に

起 こ る性早熟症 の 原因 は 高濃度の TSH と FSH

受容体の相互 作用 に よ るの で は な い か と い う新説

が発表 され た．今後受容体に お け る相互作用 とい

う面 か ら臨床的に も油 目さ れ る ．

　Oxytocinは以 前よ り臨床応用 され ， 分娩直前に

は子 宮 に受容体が 増加 す る こ とも知 られ て い る．

ヒ トの Oxytocin受容体 は ， 視床下部 ・ 下垂体 ， 延

髄や橋な ど に認 め られ る ．最近で は 活動性黄体 の

Oxytocin含量が 高く， 黄体機能調節作用が 認め ら

れ て い る．その他射乳 ， 卵管運動 ， 水 ・電解質代

謝， 記憶 ， 男女の 性行動な ど と の 関係が報告さ れ

て い る．

　　　　卵巣ホ ル モ ン ・生理活性物質等

　卵細胞 の 発生 は妊娠 6 〜 8週 に 始 まり， 18週 に

は卵胞 が形成 され卵母細胞は600万 に も達す る．卵

母細胞 は 有糸分裂 ， 減数分裂，卵胞形成等の 過程

で 急激 に 失わ れ出生時200万 まで 減少す るが ， 卵胞

形成後は卵胞発育と閉鎖を繰 り返す こ と で 消失す

る，初経時 には 40万 程度 まで減少 し ， 前胞状卵胞

まで の 発育 はゴナ ドトロ ピ ン非依存性で あ る と い

われ て い るが議論 の ある と こ ろ で あ る．性成熟期

の 女性 で は ， 排卵 を中心 に規則正 しい 周期で 月経

が繰 り返 さ れ ， 内分 泌学的 に は月経周 期 に伴 う

LH
，
　 FSH

，
　 Estrogen，　 Progesterone ，

　 lnhibin分

泌の 周期的変動が認 め られ る．卵胞 が発育 を始め

て 排卵 す る まで に は 3 周期 を必要 と し
s）

， 卵胞 の

発育 と閉鎖 の 調節 に は非常 に多 くの 因子が作用 し

て い る．

　Estrogenは卵胞 の 成熟度 に比例 し て 増量 し ，

LH 　 surge の 直前に ピー
クを作 り， 排卵後

一
時減

少 して黄体期 に第 2の ピ ークを形成 する．卵胞期

に は，LH が 莢 膜 細 胞 に 作 用 し て Andros −

tenedione，
　 Testosteroneが 合成 され ， こ の An −

drogenが 基 底 膜 を 通 っ て顆 粒膜 細胞 に 達 し ，

FSH の 作用 で増強 した Aromatase に よ り芳香化

を受 け，E2と E1に 転換 され る．同時に 産 生 され た

Inhibinは莢膜細胞 に 作用 して Androgen の 産 生

を刺激す るが ，
Activin は顆粒膜細胞で は FSH の

作用 を増強 し， 莢膜細胞 で は Androgen の産生抑

制 に働 く（Two 　cell −two 　golladotropin　theory）9）．

EstrQgenは 顆 粒膜細 胞 の FSH 受容 体 を増加 さ

せ
， 顆粒膜細胞の 増殖に も関与する．排卵期 に は

こ の Estrogenが 視 床 下 部 ， あ る い は下 垂 体 に

feedbackし て LH 　surge が起 こ り，
こ の約24〜36

時間後に排卵が起 こ る．黄体か らは Estrogenも

分泌 され るが ，月経前 4 〜 5 日 よ り減少す る．
一

方 FSH の 作用に よ る LH 受容体 の発現 で顆粒膜

細 胞 で 産 生 さ れ た 少 量 の Progesteroneは

Estrogen の feedback 作 用 を 増 強 し ，
　 FSH の

ピーク を誘導す る．排卵後形成 され た黄体か ら は

大量 の Progesteroneが合成・分泌され ， 7〜 8 日

目で ピー
クを迎 えるが ， 受精卵が 着床 した場合 は

hCG の 作用で 黄体が存続す る．

　Inhibinは FSH を特異的 に抑制す る物質 で ， β

鎖の構造の差 に よ り Inhibin　A と Inhibin　B に分

類 さ れ る． ヒ トの 性 周期 中に お け る血 中 lnhibin

の 変動 は卵胞期 に 徐 々 に 上 昇 し て 排卵 前 の LH

surge 期に ピー
ク を示 し ， そ の 後減少 し ， 黄体期 に

は さ ら に 大量 に分泌 され る．ヒ ト Inh三binは ， 卵胞

期 に は顆粒膜細胞か ら，黄体期に は黄体細胞か ら

大量 に分泌 され る の で ， 他の 哺乳動物で み られ る

Gonadotropin　surge 後の FSH ピーク は ヒ トで

は み られ な い
lo）．黄体期 は Inhibinに よ り ，

　 FSH

分泌 は抑制され ， 卵胞 の発育 は停止 した状態 にな

るが
， 黄体が 退縮 して くる と Inhibinに よ る抑制

が消失し ， FSII分泌が 亢進 し て卵胞の発育が再開

され る．

　ラ ッ ト で は 発 情 前 期 の 夕方 ， Gonadotropin

surge が あ り， 翌 日の午前 2〜 4 時に両側 の 卵巣

か ら10〜16個の 排卵が み ら れ る．片側卵巣を摘出

す る と， 次の排卵期に は片側の 卵巣か ら10な い し

16個の 排卵 が み られ ，代償性排卵 と呼 ばれ る．ラ ッ

トの発情後期 な い し休止期 に 片側卵 巣 を摘出す る

と
一一

過性 に Inhibin分泌 は減少す るが ，
こ の 時 In−

hibinを補充投与 する と，
　 FSH の 上昇 は明 らか に

抑制 さ れ ，
LII

，
　E

、値 に 差 はな く， 排卵数 は半減す
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る．すなわち Inhibinは FSH の 分泌量 を調節し ，

発育卵胞の 数 と排卵数が決定 され る こ とを示 し て

い る．ヒ トで は ， 無月経患者の 血中 Inhibin値 は健

常婦人 に比 べ 低 い の に対 し ，
PCO 患者の そ れは高

値 を示す
ll）．黄体機能不全例で は1血エ中 Progester−

one 値は低 く， 血中 Inhibin値 も低値で ある．IVF −

ET 症例の 卵胞刺 激の際 ，
　 Inhibin値 と卵胞発育数

が よ い 相関 を示 し， 卵胞 モ ニ ターの 指標 とな る
12 ）．

Inhibinと FSH は基本的に は逆相関 を示す が，互

い の分 泌 を調節す る他の 因子が よ り大 き く関与す

る時 ， 例 えば ヒ トの 排卵期 に は LIIの 刺激 に よ り

Inhibin分泌 は促進 され るが ，
　FSH は GnRIIに よ

る分泌が促進 され るた め FSH 高値 を示す．現在

Inhibinの受容体 は証明 されて お らず ，
ヒ トの In−

hibin測定 に 使 用 さ れて い る RIA は α モ ノ マ ー

も測定 し て い る可 能性が あ り，
α と β，二 つ の

subunit の それ ぞれ に対 す る抗 体 を用 い た ，
　 In−

hibinに特 異的な測定 法の 開発が 必要で あ る と考

え られ るが ， 確立 され て い な い ．

　Inhibjnの精製過程か ら，　 FSH の 分泌を促進す

る物質が発見 さ れ ， Activinと命名 され た．Inhibin

と Activin は逆の 生物活性を もつ
12 ｝に も か か わ ら

ず ， その構造 に は高 い 類似性 が ある．また Inhibin

と は構造類似性 を もた な い ポ リペ プチ ドが ブタ卵

胞液 か ら分離 ・精製 され ，
FSH 分泌抑制作用 を示

す Activin の 結合 蛋 白で あ る こ と が 明 らか に さ

れ ，
Follistatinと命名 さ れた．　Inhibinは下垂体に

達 し， Gonadotrophか ら の FSH の分泌を抑制す

るが ， Activinは下垂体細胞 で 産生 さ れ ，　 Follis・

tatin と共 に FSH の 分泌 が 調節 し て い る と考 え

られ る．顆粒膜培養細胞で は ，
Activin を FSH と

共 に投与す る と
，
Inh｛bin分泌 に 対す る相乗作用が

認め られ ， 下垂体培養細胞で は Activinに よ り用

量反応的な FSH の産生 ・分泌増加が み られ る
13 ）
，

成熟細胞 で は Activinと FSH の受容体 が共 に 増

加 し，
　Activin は FSH に よ る LH 受容体誘導 を促

進 して LH の 作用を増幅す る．　Activin は Inhibin

と反対 に 受容体はすで に証明 され て い るが，結合

蛋 白と の親和性が高 く， 血中 Activin の 測定法 は

確立 され て い な い ．

　Prostaglandin （PG ）は生理的な レ ベ ル で は卵の

排出 ， 卵管の運動 ，
ス テ ロ イ ド産生 ， 黄体機能調

節，子宮筋の 弛緩 と収縮な ど に関与し て い る．卵

胞発育の 過程で PG の レ ベ ル は次第に 上 昇 し ， 排

卵前 に は LH の 作用で さ ら に 上昇 し て 卵胞壁 の

収縮 を引 き起 こ し，卵が 放出され る．PG 合成抑制

剤を投与 する と卵胞 の 破裂 は妨げ られ， こ れ は黄

体化非破裂卵胞で 観察され る状態 と同様の もので

あ る．黄体の 機能調節に PG が 重要 な 役割 を演 じ

て い る こ と も多 くの 動物で 明 らか で あるが ，
ヒ ト

で は そ の働 きがや や不明瞭の よ うで あ る．

　Androgen は FSI ｛ に よ る芳香化の 基質で ある

が，高濃度 に な る と抑制的 に作用する と考 えられ

て い る．

　イ ン ス リ ン 様成長因子 （IGF ）の 主要産生臓器 は

肝臓で あ るが
， 卵巣， 子 宮な ど の 生殖臓器で も産

生 さ れ て い る ．IGF に は IGF・1 と IGF −R の 二 つ の

近似 した ペ プ チ ドが 存在 し ， IGF 受容体 に も，

type 　I と type 　H の構造 の 異 な る受容体が あ り，

IGF−1，　IGF −H それ ぞれ との 親和性が異 な る．IGF−1

は主 に顆粒膜細胞の増殖を促進 す るほ か ， Gona −

dotropinの卵巣作 用 と考 え られ て い た もの の ほ

と ん ど に 関与 し て い る．IGF ・H は胞状卵胞の 莢膜

細胞 や首席卵胞の顆粒膜細胞で合成され ，傍分泌／

自己分泌作用 を示す こ とが ， 受容体 mRNA の局

在な ど よ り確認 さ れ て い る ．卵巣 で は IGF 結合蛋

白 も産生 され ， 顆粒膜細胞に対す る IGF −1 の 作用

を抑制 し ， 顆粒膜細胞 の機能抑制 に働 くと考 え ら

れ る．ヒ ト卵胞液中の IGF 結合蛋 白を調 べ た報告

で は ， IGFBP −3は卵胞発育 と共 に減少し ，
　IGFBP −

2や IGFBP −4は 閉 鎖 卵 胞 に 多 い と さ れ ，
　 IGF ・

IGFBP 系 は卵胞 の 発育 ・閉鎖 に深 く関与 し て い

る
u ）．

　Cytokineは リン パ 球 や マ ク ロ フ ァ
ージ と い っ

た免疫担 当細胞の 分泌す る物質で ， 内分泌系の 調

節 に も深 く関与 し て い る．数 多 くの Cytokineの

うち間脳下垂体卵巣系の 機能調節に 関係す る主 な

もの は ，
IL・1，　IL−6，　TNF ，　TGF 一β，　 Interferon一γ

な どで ある
15〕．Cytokineに 関す る報告 は培養顆粒

膜細胞や 下垂体細胞 な ど の in　vitro の 実験結果 に

基 づ い て お り，ILI は顆粒膜細胞 の LH 受容体 の

発現 と分化を抑制 し ， 視床下部で は GnRH 分泌を
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抑制 して LH 　surge を阻 止 す る．　 TGF 一
βは In−

hibinや Activinと同 様 の 作 用 を Gonadotropin

分泌に 及ぼ し ， 顆粒膜細胞の LH 受容体の誘導 と

ProgesterQne 産生の 増強な ど
， 顆粒膜細胞 の 分化

に関与 して い る．

　 Midkine は 卵胞 液 か ら抽 出 され た heparin結

合性成長因子 で ， 顆粒膜培養細胞 に FSH に よ る

メ ッ セ ージが増加 し，hCG 投与 に よ り減少する の

で 顆粒膜細胞 で も作用す る生 理活性物質 と思わ れ

る．

　卵胞は そ の 大部分が成長 を始め て は閉鎖す る運

命 に ある．こ れは病理学的死 ＝壊死で は な く， 生

理的 なプ ロ グ ラ ム された細胞死 （ア ポ トーシ ス ）

で ある． こ の 詳細は不明で あるが
， 多 くの 生理活

性物質の 関与が明 ら か に な りつ つ ある。

　近 い 将来 ， さ ら に新 しい 生 理滔 性物質が発見さ

れ ， 現在 は不明な作用 も次第に 明 ら か に な り視床
．
ド部

一下垂体一卵巣系の 機能調節の 全貌が説明 さ

れ るこ とが期待 され る．
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