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性 ス テ 囗 イ ドホ ル モ ン の 変動 と 成熟 ラ ッ ト背側縫線核セ ロ

トニ ン 作動 性 ニ ュ
ーロ ン の 発 現 変化 に 関 す る 組織化学的研

究
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転写共役因子 SAFB の ラ ッ ト脳 内 局 在 お よ びエ ス トロ ゲ

ン 受容体 α との 共存
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　うつ 病 、 更年期 障害、摂食障害の 発症率 に は性差が あり、

こ れ ら疾病 の 原 因物質 と考 え られ て い るの が、背側縫線核

で 産生 され る神経伝 達 物質 セ ロ トニ ン （5−HT ）で あ る。し

か し、こ れま で 、 5−HT 免疫陽性細 胞 の 発 現 数 にお け る性

差 に 関 して 報告 が な い こ とか ら、 本研究で は性 ス テ ロ イ ド

ホ ル モ ン が 5−HT ニ ュ
ー

ロ ン の 発現 に 及 ぼ す 影響 の 可 能 性

に つ い て 検討す る こ とを 目的 と した
。

　成熟 し た ウ ィ ス ター
系 ラ ッ トを用 い て、雌 で は卵 巣 除去

群、卵巣除去 し低濃度 の エ ス トロ ゲ ン チ ュ
ーブ を皮 下 に 埋

め 込ん だ 群、卵巣除去 し高濃 度 エ ス トロ ゲ ン チ ュ
ーブ を皮

下 に 埋 め 込ん だ 群を作製 した 。 雄 に お い て は精巣除去群 と

無処置群を作製 した。灌流固定 した脳 を採 取 した後、免疫

組織化学的手法 に よ っ て 、 背側縫線核 の 5−HT ニ
ュ
ー

ロ ン

を染色 し、そ の 発現数を計測 した 。 そ の 結果、 雌 に お い て

は エ ス トロ ゲ ン 濃度 の 違 い に 関わ らず 、 5−HT 免疫陽性細

胞 の 発 現 数 に有意 な差 は み ら れな か っ た 。 ま た雄 に お い て

も 、 テ ス トス テ ロ ン 濃度 の 違 い に 関 わ ら ず、5−HT 免 疫 陽

性細胞 の 発 現 数 に 有意 な 差 は み ら れ な か っ た 。 さ ら に 雌 雄

の 間 で も、5−HT 免疫陽性細胞 の 発現 数 に 有意 な 差 は み ら

れ な か っ た。こ れ ら の こ と か ら、成熟 後 に お い て、背側縫

線核 の 5−HT ニ ュ
ー

ロ ン の 発現 に、性 ス テ ロ イ ドホ ル モ ン

は直接的 に 関与 して い な い 可能性 が示 唆 さ れ た。

　Scaffold　attachment 　factor（SAFB ）1 と SAFB2 （SAFBI12 ）

は核内骨格構造 「核 マ トリ ッ ク ス」結合 型 の タ ンパ ク と し

て 初 め て 同定 され、ク ロ マ チ ン 再構成 や RNA プ ロ セ シ ン

グとい っ た 核機能を担 う他、エ ス トロ ゲ ン 受容体 （ER ）α

に対 す る転写抑制因子 と して も働 くこ とが知 られ て い る 。

中枢神経系 に お い て SAFBI12 遺 伝 子 の 発現 レベ ル が高 く、

SAFBI ノ ッ ク ア ウ トマ ウ ス を用 い た 表 現 型 の 解 析 か ら生

殖機能 や血中性 ス テ ロ イ ド値の 異常 も報告 され て い るが、

詳細な 脳 内分布 と ER α との 関連 は 未 だ 明 らか に され て い

な い 。本研究 で は 成体 オ ス ラ ッ トの 脳 を 用 い て SAFBI12

タ ン パ ク およ び ER α の 局在解析 を 行 っ た 。 酵素抗 体 法 を

用 い て 検討 し た と こ ろ、SAFBI12 は脳 内広 範 に 類 似 し た

分 布 と発現強度を示す こ とが 明 らか に な った 。 また
、 蛍 光

抗体 に よ る二 重免疫染色か ら SAFBI12 の 神経細胞 、 ア ス

トロ サ イ ト、オ リ ゴ デ ン ドロ サ イ トの 核 内に お け る発 現 を

認 め た
。 同 様 に 初代培養 細胞 を 用 い て 調 べ た と こ ろ

SAFB1 は こ れ ら 三 つ の 細胞 種 の 核 内 に 限 局 し た が、

SAFB2 は細 胞 質 に お い て も局在が 観察 され た 。 さ ら に ER

α と の 局在相関を免疫組織化学的 に調 査 した と こ ろ、特 に

視索前野、腹内側核 、 弓状核 とい っ た視 床下 部 領 域 にっ い

て SAFBI12と ER α の 共局在 を 示す 結 果 を 得 た。視索前 野

を組織試料 と して 用 い た 共免疫 沈 降法 に よ り、SAFBI12

と ER α が生体内で 実際に 結合 して い る こ と も明 らか と な っ

た。 こ れ ら の 結果 よ り SAFB1 ！2 は 脳 内 に 広 く分 布 し、各

種 細胞 に お い て 核内機能 に 関与 す る こ と に加 え、性 ホル モ

ン 応答性 の 脳 領域 に お い て 転写抑制 因子 と して 機能 して い

る こ と が 示唆 さ れ た。
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