
はじめに

私は，齧歯類などの実験動物を用いて神経系，内分泌

腺などを含む器官における情報伝達による神経内分泌学

的な生体調節の仕組みについて，形態学的手法を主とし

て用いた組織化学的解析による研究を中心に行ってきた。

分野が解剖学ということもあり，常に，どのような形

をしているのかという，形態学的側面から発想している

が，既成概念に固執せずに，自由な発想で結果を捉える

ことが大切と考えている。私の研究のいくつかは，この

ような考え方から得られた。

まず始めに，視床下部を含む中枢神経系ならびに内分

泌腺などの組織における各種のペプチド性神経伝達物質

について，脳内での局在，発生，神経性制御機構，なら

びに下垂体に対する液性調節機構に関して免疫組織化学

的手法を用いて光学ならびに電子顕微鏡的な解析から研

究を進め，視床下部における複数の神経伝達物質含有

ニューロンの性機能との関連性や正中隆起における下垂

体の神経内分泌学的調節機構，電顕的二重免疫染色法を

用いたペプチド性の情報伝達物質を含有するニューロン

間でのシナプス性情報伝達機構，同一細胞内および同一

分泌顆粒内での複数の情報伝達物質の共存などを明らか

にした。

次に，ステロイドホルモンによる液性の生体調節機構

について形態学的解析を進め，ステロイド代謝酵素のう

ちで脳の性分化に必須の酵素であるアロマターゼについ

て，この酵素を含有するニューロンの脳内での分布と発

生，エストロゲン受容体との関係などを明らかにした。

アロマターゼについては，胃酸を分泌する胃の壁細胞に

アロマターゼが発現し，胃で産生されるエストロゲンが

門脈に内分泌されて肝細胞のエストロゲン受容体に作用

することを初めて報告し，gastro-hepatic axisという新

概念を提唱した。また，テストステロンをより強力なア

ンドロゲンに変換する５α‐リダクターゼについて，この

酵素の脳ならびに内分泌腺での局在，機能との関連性な

ども明らかにした。

さらに，ストレスによる心臓や神経系等への影響を解

析し，動物モデルを用いて，たこつぼ心筋症におけるエ

ストロゲンの関与，ならびにヘムオキシゲナーゼ‐１の

誘導や，このストレス反応に中枢神経系内で関与する部

位などを明らかにした。また，胃および肝臓において，

酸化ストレスに反応する転写因子 Nrf２の細胞内での調

節経路も明らかにした。

また，中枢神経系で髄鞘を形成するオリゴデンドロサ

イトの細胞系譜を認識するモノクローナル抗体（４F２）

を作製し，オリゴデンドロサイトの分化に Ddx５４がミ

エリン塩基性タンパク質（MBP）と関連して働くこと

を明らかにし，ラットの胃切除モデルを用いて，胃切除

後の骨障害が従来考えられていたような骨軟化症ではな

いことも初めて明らかにした。

そして，人体系統解剖実習において見出された人体解

剖の破格例については，所見を詳細に記録して欧文なら

びに邦文の報告を行った。

以上のように，これまでに行った研究は６つの内容に

分類される。

１．ペプチド性の情報伝達物質に関する研究

ペプチド性神経伝達物質を含有するニューロンの分布，

性差，神経投射，シナプスによる神経性制御について光

顕ならびに電顕的に免疫組織化学的に解析した１‐４４）。

ラット視床下部弓状核のサブスタンス P（P物質）

ニューロンの発現に性差があり，メスで生殖機能の変化

に伴い形態と超微細構造が変動し２１，３１，３２，３６），視索前野の
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性腺刺激ホルモン放出ホルモン（LHRH）細胞に線維投

射してシナプスし，P物質が中枢で性機能制御に関与す

ること１）を初めて明らかにした。弓状核に存在する P物

質含有ニューロンは，正中隆起に神経線維を投射し，下

垂体門脈系に P物質をホルモンとして分泌する。また，

P物質含有ニューロンによるシナプス制御なども電顕的

に解析した。つぎに，ラット視床下部弓状核の P物質

含有ニューロンの発現には性差があり，メスでは性周期

に伴って細胞の形態，数，微細構造が変化することを見

出した。メスでは，発情前期から発情期に P物質含有

ニューロンの染色性と数が増加する。特に弓状核の後部

において，その変化は顕著である。ラット視床下部弓状

核の P物質含有ニューロンの細胞内微細構造も，性周

期に伴って変化する。発情間期では，細胞内小器官は発

達していないが，発情前期になると，発達したゴルジ装

置や層状配列した粗面小胞体が見られ細胞内小器官が発

達する。

甲状腺刺激ホルモン放出ホルモン（TRH）含有ニュー

ロンが視床下部から正中隆起への投射を含む中枢神経系

に広く分布し１４，１５，２９），消化管の筋間神経叢にも TRH線

維が終末することを示した１３）。

さらに，複数の伝達物質が同一の神経細胞内ならびに

顆粒内に共存すること４，１５，２６，４０）を光顕および電顕的に明

らかにした。

同一細胞内に，複数の神経伝達物質やホルモンが共存

することについては，視床下部視索上核のオキシトシン

含有大型神経細胞に，TRHやコレシストキニンが共存

すること１５），ならびに膵臓のランゲルハンス島の β細胞

に TRHがインスリンと共存することなどを明らかにし

た１３）。

細胞内の同一分泌顆粒内においても，複数の神経伝達

物質が共存することを，大きさの異なる金粒子で標識し

た抗体を用いて電顕的に明らかにした。例えば，視床下

部正中隆起外層の神経終末において，エンケファリンと

副腎皮質刺激ホルモン放出因子とバソプレッシンが，同

一の分泌顆粒内に含有される２６）。

銀増強法を用いた電顕的二重免疫染色法も開発し２２），

銀粒子で標識された LHRH含有ニューロンに P物質含

有神経終末がシナプスすることなどを明らかにした１）。

２．ステロイド代謝酵素の発現に関する研究

ステロイド代謝の形態学的な解析には，ステロイドホ

ルモンそのものを形態学的に調べることは難しいことか

ら，ステロイド代謝酵素の発現を中心として解析した。

ステロイドホルモンの合成代謝経路において（図１），

図１ ステロイドホルモンの代謝経路
ステロイド代謝酵素の作用部位を矢印で示す。ステロイド代謝酵素は各々の番号の部位で作用する。一
方向の矢印は一方向性にのみ代謝し，両方向の矢印は両方向性に代謝できることを示す。
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男性ホルモンを女性ホルモンであるエストロゲンに変換

する酵素であるアロマターゼ（図１，２），および男性

ホルモンの活性化と不活化に関与し GABAA受容体に結

合する GABA作動性ステロイドの産生に協調して作用

する酵素である５α‐リダクターゼと３α‐ハイドロキステ

ロイド・デハイドロゲナーゼについて（図１，３）研究

を進めた。

脳の性分化に必須の酵素であるアロマターゼを含有す

るニューロンのラットおよびマウス脳内の発達過程にお

ける局在，エストロゲン受容体との共存を初めて明らか

にした４５‐４７）。

アロマターゼは脳の性分化に必須な酵素であり，血行

性に脳に運ばれたテストステロンを，臨界期に脳内の

ニューロンに存在するアロマターゼがエストラジオール

に変換することによって，変換されたエストロゲンが，

元来メス型である脳をオス型に分化させる（図２）。脳

の性分化に必須であるアロマターゼ含有ニューロンの

ラット脳内における発生については，胎生１３日から１７日

にかけて，アロマターゼ含有ニューロンが視索前野に多

数出現する。胎生１９日から生後７日になると，視索前野

から分界条床核にかけて多数のニューロンが認められ，

また，扁桃体内側核にも多数のアロマターゼ含有ニュー

ロンが認められる。生後１４日から成熟期に至る時期では，

扁桃体中心核や外側中隔核のようにアロマターゼ含有

ニューロンが出現してくる部位もある。このように，発

現パターンによってアロマターゼ含有ニューロンの発現

部位は，３つのグループ，つまり，１．脳の性分化に関

係する時期に発現するグループ，２．成熟期まで発現す

るグループ，３．生後の時期にのみ認められるグループ

の３つに分類できる。

アロマターゼ含有細胞におけるエストロゲン受容体の

共存を調べると，マウスおよびラットにおいて，分界条

床核，扁桃体内側核，視床下部腹内側核では共存率が高

く，一方，内側視索前野では共存率が低い。共存率は，

高い部位では６０％から８０％あったが，内側視索前野のよ

うに低い部位では，約２０％しかエストロゲン受容体を共

存していなかった。このように，アロマターゼによって

産生されるエストロゲンが作用する細胞は脳部位によっ

て異なる。

男性ホルモンの活性化と不活化や，GABA作動性ス

テロイドの産生に協調して作用する２つの酵素のうちの

５α‐リダクターゼについて（図３），副腎における発現

を調べた。ラット副腎における５α‐リダクターゼの発現

は，皮質の束状帯と網状帯の腺細胞と髄質の支持細胞に

認められた。ラット副腎における５α‐リダクターゼ免疫

反応は，ステロイド環境によって変化し，去勢で増強し

テストステロン補充で減弱する。メスでのエストロゲン

環境でも，同様な結果が認められた４８）。

教科書の記載では，ステロイド合成細胞の特徴として，

精巣の Leydig細胞でみられるように，細胞内に小管状の

クリステをもつミトコンドリアと充満する管状の滑面小

胞体の存在がある。胃の壁細胞でも，多数のミトコンド

図２ アロマターゼが脳の性分化に関与する仕組み
アロマターゼによって脳内でテストステロンから変換され
るエストロゲンが臨界期に作用して元来メス型である脳を
オス型に分化させる。

図３ ５α‐リダクターゼと３α‐ハイドロキステロイド・デハイドロ
ゲナーゼが関与するステロイド代謝経路
３α-HSD：３α-hydroxysteroid dehydrogenase；５α-DHP：５
α-dihydroprogesterone；THP：３α，５α-trahydroprogeste-
rone；５α-DHT：５α-dihydrotestosterone；３α-Diol：３α-
androstanediol
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リアがみられ滑面小胞体様の小管小胞系が非常に発達し

ているが，胃の壁細胞でのステロイド合成は確認されて

いなかった。しかし，胃の壁細胞でエストロゲンが合成

されていることを，ラットを用いて見出した４９）。胃の壁

細胞に，アロマターゼのmRNAおよびタンパクの発現

が認められ，胃粘膜でエストロゲンが合成され，消化管

から肝臓に向かう門脈血中でエストロゲン濃度が増加す

る。胃を切除すると，門脈血中のエストロゲン濃度は減

少し，また，肝臓のエストロゲン受容体量も減少する。

逆に，門脈－循環血シャントを行うと，循環血中のエス

トロゲン濃度は増加することから，胃から分泌されたエ

ストロゲンは，門脈を経由し肝臓に運ばれ，肝臓のエス

トロゲン受容体に結合しトラップされて，循環血中には

出ていかないことが分かった。模式図で示すと，胃の壁

細胞で合成されたエストロゲンは，正常では，門脈を経

由し肝臓のエストロゲン受容体に結合してトラップされ

る。胃を切除しても，動脈血中の濃度は変化しないが，

門脈－循環血シャントを行うと，胃から分泌されるエス

トロゲンによって，循環血中のエストロゲン濃度は増加

する。このことから，形態と機能の類似性に基づいて，

神経内分泌系でみられるHypothalamo-Pituitary-X axisと

同じように，消化器系においても同様な Gastro-Hepa-

tic-X axisの存在（図４）を提唱した４９，５０）。胃の壁細胞から

エストロゲンが合成・分泌されることから新たに解明さ

れた機能として，肝硬変の症状としての高エストロゲン

血症の症状は，門脈－下大静脈のシャントによるものと

考えることができ，肝細胞に対する調節因子として胃か

ら分泌されたエストロゲンが機能することも考えられる。

３．ストレスに関連する研究

不動化ストレスを加えることによって，左心室の心尖

部に一過性の収縮低下を起こし，たこつぼ型の収縮像を

示すことから，この動物モデルがたこつぼ型心筋症のモ

デルになることを見出した５１）。この動物モデルに交感神

経遮断薬を投与すると正常化することにより，この特殊

なたこつぼ型の心筋収縮には交感神経の活性化が関与し

ていることが分かった５２，５３）。このたこつぼ型心筋症動物

モデルにエストロゲンを投与すると，左心室の収縮低下

が減弱して心拍数の増加も減弱することから，エストロ

ゲンが情動ストレスによる心臓の反応を減弱させること

が分かった。このモデル動物を使い，酸化ストレスから

細胞を保護する働きをしているヘムオキシゲナーゼ‐１が，

心臓・大血管に存在するマクロファージにおいて増加す

ることも見出した。不動化によって，心臓で増加するヘ

ムオキシゲナーゼ‐１の発現が交感神経の α，β遮断薬で

抑制されることや，この酵素がマクロファージに発現す

ること，また，転写因子の Nrf２によって発現が誘導さ

れることから，不動化ストレスによるカテコラミンの増

加によって，心血管系で発現誘導されるヘムオキシゲ

ナーゼ‐１は，酸化ストレスに対抗するように働いている

ことが分かった５４）。

４．オリゴデンドロサイトの分化に関する研究

髄鞘を形成するオリゴデンドロサイトの細胞系譜を特

異的に認識するモノクローナル抗体を作製し，陽性細胞

の発達初期からのラット中枢神経系での分布を免疫組織

化学的に示した５５）。オリゴデンドロサイトを認識する新

規のモノクローナル抗体４F２を作製し，この抗体が，オ

リゴデンドロサイトの未熟および成熟の両細胞を認識す

ることを確認した。４F２は，オリゴデンドロサイトの前

駆細胞のマーカーと局在が一致するが，アストロサイト

やニューロンのマーカーとは局在が異なることから，新

規モノクローナル抗体４F２が，オリゴデンドロサイトの

細胞系譜に特異的に反応することが分かった。免疫組織

化学的に検討すると，胎生期の早期 E９から神経管の神

経上皮細胞に発現しており，発達過程の胎仔期において，

中枢神経系の広範囲で脳室帯の脳室周囲にある神経上皮

細胞に発現することが分かった。胎生期から生後発達に

伴って，脳内に分布した４F２陽性細胞は，繊細な突起を

多数分枝する。また，４F２は神経幹細胞マーカーとは一

図４ Hypothalamo-Pituitary-X axisと Gastro-Hepatic-X axisと
の類似性
視床下部－下垂体－内分泌腺の関係と胃－肝臓－他の器官
との関係を対比して示す。
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致するが，分裂後の神経前駆細胞マーカーとは一致しな

いことから，４F２抗体は神経幹細胞を標識する。そこで，

この抗体が認識するのは何であるのかを調べたところ，

DEADbox型のヘリカーゼに属する Ddx５４であった。

この Ddx５４の働きについては，共免疫沈降法による解

析によって，Ddx５４が分化して成熟過程にあるオリゴデ

ンドロサイトにおいてMBPの４つの isoformと結合し，

また，細胞質画分と核画分にある両方のMBPと結合する

ことが分かった。さらに，Ddx５４との共発現実験によっ

て，MBPの２１．５kDaの isoformだけが核画分で発現強度

が増加することから，２１．５kDaのMBP isoformがDdx５４

と結合して核内に移行し，オリゴデンドロサイトの発達

過程と再髄鞘化に関与することが分かった。次に，Ddx

５４に対するショートヘアピン RNAを発現するアデノウ

イルスを用いて，Ddx５４をノックダウンさせる実験を

行った。生後２日のマウス側脳室の片方に投与して生後

９日に解析すると，ノックダウンした側では，成熟オリ

ゴデンドロサイトのマーカーであるミエリン関連糖タン

パク質陽性細胞の突起が少なく粗になった。また，成熟

オリゴデンドロサイトの別のマーカーであるMBP陽性

細胞は，ノックダウンした側では subplate layerに集積

し脳梁でのMBP免疫反応が著減した。このように，Ddx

５４の発現をノックダウンすると髄鞘形成が低下する。こ

のとき，Ddx５４の発現をノックダウンすることによって，

MBPの２１．５ kDaの isoformの発現は低下する。これら

のことから，Ddx５４はMBPの２１．５ kDaの isoformと結

合することによって，オリゴデンドロサイトの分化に関

与していることが分かった５６）。

５．骨代謝に関する研究

骨代謝に関する研究について，胃切除を行うと骨が脆

くなるのはなぜかについて研究を行った。胃切除後の骨

障害について教科書での記載では，カルシウムの負のバ

ランスやビタミン Dの吸収障害によって骨軟化症が起

こるということが記載されているが，最新版ではその記

載さえもみられない。つまり，３０年前から骨軟化症への

考え方は変わっておらず，そもそもこの問題に取り組ん

でいないので，この説明は本当に正しいのかということ

から研究を始めた５７）。

大腿骨の CT像から，胃切除後では骨幹の骨皮質の厚

さは薄くなり，骨端の海綿骨も粗になった。骨の組織像

でも，胃切除後に骨髄腔は広くなり，皮質骨の厚さも薄

くなることから，確かに骨量は胃切除後に減少する。大

腿骨遠位骨端の組織像と標識物質による骨形成速度の測

定を行った結果，胃切除後，骨芽細胞は肥大，増数し，

破骨細胞も増数した。また，骨石灰化の速度も増加した。

骨形態測定のパラメーターを見ると，骨形成における，

類骨量，骨芽細胞面，骨芽細胞数，一方，骨吸収におけ

る，吸収面，破骨細胞面，破骨細胞数，骨吸収速度，い

ずれのパラメーターも，胃切除後に増加していた。この

ことから，胃切除後では，骨形成と骨吸収はともに亢進

することが分かった。また，骨石灰化のパラメーターで

ある，骨石灰化速度，骨形成速度，骨石灰化遅延時間は，

胃切除後にいずれも増加し，骨の石灰化速度は亢進した。

一方，骨量のパラメーターの変化から，骨ボリュームと

骨梁は胃切除後に減少していた。血液の生化学的検査で

は，胃切除後，血中のカルシウムと２５水酸化ビタミン D３

の濃度は減少し，一方，無機リンの濃度は増加して，活

性型ビタミン D３の濃度は著増していた。遺伝子発現を

見ると，胃切除後には，骨の破骨細胞と骨芽細胞の活動

マーカーはともに増加し，腎臓での活性型ビタミン D３

合成酵素が著増していた。しかし，肝臓のエストロゲン

受容体 α，成長ホルモンレセプター，甲状腺の副甲状腺

ホルモンは低下していた。よって，胃切除後の骨変化は，

類骨の過剰形成と骨石灰化の亢進を伴った，高代謝回転

型の石灰化骨量の減少を示す。血中のカルシウム濃度は

減少し，リン濃度は増加し，活性型ビタミン D３は著増

し，腎臓の１α‐水酸化酵素は亢進していた。

このことから，胃切除後の骨変化は，骨軟化症の骨変

化とは，類骨の過剰形成と石灰化骨量の減少という点で

は同じであるが，骨軟化症では，骨石灰化の障害があり，

低代謝回転型の骨量減少であることや，血中リン濃度は

減少し，活性型ビタミン D３は低下するという点で異な

る。また，骨粗鬆症の骨変化とは，高代謝回転型の石灰

化骨量の減少という点では同じであるが，骨粗鬆症では，

類骨の割合が正常であり，血中のカルシウム，リン濃度，

活性型ビタミン D３は変化しないという点で異なる。つ

まり，胃切除後の骨変化は，骨軟化症とも，骨粗鬆症と

も異なるものであることが分かった（図５）。

６． 人体肉眼解剖の破格例に関する研究

人体系統解剖実習において見出される人体解剖の破格

例について，所見を詳細に記録して，欧文あるいは邦文

にまとめて報告をしている。人体の系統解剖実習では，
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毎年度，数例の破格例が見られる。左前腕に見られた遺

残正中動脈の破格例についても報告を行った５８）。遺残正

中動脈と連絡する浅掌動脈弓の動脈分枝について，８つ

のパターンに分類した。破格例はこのうちの f型に分類

された。

おわりに

私の研究は神経系や内分泌腺などを対象とし，神経伝

達物質，ステロイド代謝酵素の局在やその働きについて

主に形態学的手法を用いて解析し，神経内分泌学的な生

体調節機構を形態学的に明らかにしてきた。研究領域は，

神経発生，ストレスに対する生体反応，骨代謝や，人体

肉眼解剖の破格例にも及ぶ。形態学的な観点から，生体

調節機構に果たす情報伝達物質やステロイド代謝酵素な

どの働きに関する研究を進め，いくつかの研究は従来の

定説に修正を加えるような結果を生み出した。これから

も形態学の考え方を基盤として，新規の発見や概念につ

ながるように研究を進めていきたい。
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Functional analysis of biological regulators from a morphological viewpoint
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SUMMARY

My initial research was focused on the nervous system and endocrine organs, and analyzed

the neuroendocrinological mechanism of regulating biological systems by investigating the

locations and functions of neurotransmitters and steroid-metabolizing enzymes using mainly

morphological techniques. Research areas spread over several related fields including neural

development, stress reaction, bone metabolism and anomalies of human anatomy. Based on a

morphological viewpoint, my future research should be advanced to revise conventional ideas or to

make novel discoveries.
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