
性ホルモンは脳神経の機能に対し様々な作用を

及ぼす。従来 神経内分泌学では脳神経に作用す

る性ホルモンは精巣・卵巣などの性腺で合成され

血流によって供給されるものと考えられてきた。

一方で 海馬のニューロステロイド産生の機構は

最近までほとんど解明されていなかったが われ

われの研究などにより女性ホルモン(エストラジ

オール)をはじめとする様々なニューロステロイ

ドが合成されていることが証明された。さらに

エストラジオールは海馬の記憶学習に関与する神

経シナプス伝達を急性的にモジュレートしている

ことを解明しつつある。本稿では 最新の知見に

基づき 海馬における性ホルモンの合成とその神

経伝達に係る急性作用 および擬似女性ホルモン

である環境ホルモンの作用を解説する。

．海馬における男性・女性ホルモンの合成

脳での性ホルモン生合成の第一段階は シトク

ロムP450sccによるコレステロールからプレグ

ネノロンの合成である。われわれは免疫抗体染色

法を用いて ラット海馬においてP450sccや ste-

roidogenic acute regulatory protein(StAR)が錐

体神経細胞および顆粒神経細胞に局在しているこ

とを発見した 。海馬神経細胞でのプレグネノ

ロン合成は NMDA型グルタミン酸受容体

(NMDA受容体)の活性化による神経細胞へのカ

ルシウム流入によって促進されることも示した。

これは ニューロステロイドの合成が神経活動依

存的に制御されていることを示すものである。

さらにわれわれは 神経細胞に対して顕著な作

用を及ぼす女性ホルモン(エストラジオール)の海

馬での合成を調べた 。本研究まで 特に成体の

脳にはエストラジオール合成の中間体であるデヒ

ドロエピアンドロステロン(DHEA)を合成する

酵素であるP450(17α)が存在しないとされてい

たが われわれは免疫抗体染色法 ウエスタンブ

ロット法 RT-PCR法を用いて 12週齢オスラッ

トの海馬神経細胞にP450(17α)が存在すること

を示すことに成功した。他にも エストラジオー

ル合成に必要な17β-水酸化ステロイド脱水素酵

素(17β-HSD) 3β-HSD P450aromなどのステ

ロイド合成酵素系も海馬神経細胞に存在してい

た 。また これらの酵素の放射性標識された基質

を海馬スライスとインキュベートして代謝させ

生成物をHPLCで精製して計測することで 酵素

活性を検出するとともに エストラジオール合成

経路の決定にも成功した。さらに高感度質量分析

LC/MS/MSによって海馬中での性ホルモンの濃

度を測定した。その結果 12週齢オスラットの海

馬での濃度は テストステロン約17nM ジヒド

ロテストステロン約1nM エストラジオール約4

nM であった。

以上の計測の結果 ラット海馬の神経細胞で

「コレステロール→プレグネノロン→DHEA→テ

ストステロン(男性ホルモン)→17β-エストラジ

オール」のような経路で多様な性ホルモンが合成

されていることが明らかとなった(図1A)。ラッ

ト精巣においては代謝経路は「DHEA→アンドロ
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ステンジオン→テストステロン」であり 海馬に

おける合成経路はこれとは異なっている。海馬の

女性ホルモン合成において注目すべきは 精巣・

卵巣の場合と大きく異なりオスとメスの間で顕著

な差が見られず オスの脳でも女性ホルモンが

そしてメスの脳でも男性ホルモンが合成される点

である。これは 精巣・卵巣の性ステロイドは文

字通り生殖機能の調節を担っているが 脳ニュー

ロステロイドは性によらない神経伝達過程などの

制御を行っていることを反映しているのではない

かと考えている。海馬エストラジオールの合成は

NMDA受容体を介する神経細胞へのCa 流入

によって促進されるので エストラジオールは神

経活動依存的に合成されるものと思われる。(図1

B)

さらに P450(17α)とP450aromはCA1-CA3

の錐体神経細胞と歯状回(DG)の顆粒神経細胞の

小胞体に存在するのみならず シナプス構造内に

も存在することが免疫電子顕微鏡観察によって明

らかとなった 。シナプス前部ではこれらの酵素

は主に小胞状構造に局在し シナプス後部では

PSD(postsynaptic density)とスパイン内膜系に

局在していた。これは即ち 女性ホルモンがシナ

プスにおいても局所的に合成されていることを強

生体の科学 58巻1号・2007年2月
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図 A 海馬神経細胞での性ホルモンの合成経路と分子構造 および代謝に関与する酵素。われわれが実証した

のはシトクロムP450(17α)以降の経路。太い矢印は代謝が速く 細い矢印は代謝が遅い。海馬は精巣＋卵巣型で

♂♀に差がない。B 脳ステロイドと末梢内分泌器官のステロイド合成の時間的違い。末梢ステロイドは24時間

中合成され 比較的長い時間をかけて変動するのに対し(図のベースライン) 脳では神経活動に同期して短時間

のうちにパルス的にステロイド濃度が高まる。
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く示唆する。われわれは エストラジオールは記

憶形成の素過程と考えられる神経シナプス伝達効

率を短時間のうちに制御することから(次節参

照)シナプス部位で合成されているのではないか

と考えてきたが(シナプス分泌学；synapto-

crinology) 一連の研究からその仮説を証明する

ことができた。海馬におけるエストラジオールの

合成については われわれ以外にはRuneのグ

ループが 培養海馬スライス(発達期の海馬)にお

いて海馬のエストロゲン産生がP450aromの阻

害剤で24～48時間後に低下することから合成能

を報告している 。

．女性ホルモンの海馬神経伝達への作用

エストラジオールの作用は ホルモン作用とし

て常識である核に移行するエストロゲン受容体を

介し遺伝子転写の制御によって数時間～数日かけ

て機能を発現する(長期作用；神経保護や神経成

長を担う)ものの他に 遺伝子転写を介さずに極め

て短時間(0.5～2時間程度)のうちに効果があら

われる「急性作用・短期作用」がある。女性ホル

モンの短期作用については これまで主にシナプ

ス伝達の長期増強(long-term potentiation；

LTP)に対する効果の研究がなされてきた。オス

ラットの海馬スライスにエストラジオールを30

分程作用させ 100Hz 1秒のテタヌス刺激を行っ

て長期増強の電気生理測定を行う実験では たま

にテタヌス刺激前にエストラジオールの灌流直後

にEPSPが20％程度上昇することによりベース

ラインの上昇が起こる 。これをもってエストラ

ジオールはLTPを増強するといわれてきた。し

かし テタヌス刺激後だけを比べると エストラ

ジオールの有無で有意な差はない。また エスト

ラジオールによるEPSPベースラインの上昇は

腕のよい研究者が行うと100回に1回程度しか起

こらないものだったので LTP自体にはエストラ

ジオールの効果はないと思われる。

そこでわれわれは エストラジオールの本当の

作用を明らかにするため これまであまり研究さ

れてこなかった長期抑圧(long-term depres-

sion；LTD)への急性作用を検討した。1-10nM

のエストラジオールはNMDAの灌流によって誘

生体の科学 58巻1号・2007年2月

図 女性ホルモンによる長期抑圧 LTDの強化

30μM NMDA3分間処理によって海馬スライスのCA1 CA3 DG神経細胞において誘導されるLTDは エス

トラジオールを投与すると短時間(30分以内)のうちに強化される。
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導されるLTDを有意に強化することが明らかと

なった (図2)。LTD強化はCA1で一番顕著で

あり CA3とDGでは効果が小さかった。α型エ

ストロゲン受容体(ERα)のアゴニストである

PPTによってもエストラジオールと同様の効果

が得られた。一方 β型エストロゲン受容体

(ERβ)のアゴニストであるDPNによってLTD

は逆に抑制された。

われわれは近年 CRESTプロジェクトや振興

調整費プロジェクトを遂行し「環境ホルモンの海

馬記憶学習のかく乱」を明らかにすべく研究し

LTDが環境ホルモン作用に非常に鋭敏であるこ

とを発見した 。環境ホルモンであるビスフェ

ノールA(BPA：10-100nM) DES(1-10nM)も

この低濃度で共にLTDを強化した。BPA DES

の作用はERαを介して行われていると思われ

る。これに対しノニルフェノール(NP)はLTDを

阻害したので ERβ型作用のように見える。以上

の結果より LTDに対する影響を調べることで

環境ホルモン間の差異を明瞭に判定することがで

きることが示された。CRESTや環境省のプロ

ジェクト研究などによって BPAを始めとする内

分泌かく乱物質は幸いにして哺乳類の生殖機能な

どに対しては現状の環境濃度では直ちに有意な悪

影響を及ぼすものではないことがわかってきてい

るが これは肝臓で速やかに解毒されるからであ

る。一方 脳では薬物代謝酵素が極めて少ないた

め環境ホルモンが代謝されにくく 神経機能に影

響を及ぼす可能性があるのではないかと考えてい

る。

女性ホルモンは 神経スパイン(シナプス後部)

の密度を変化させることによっても 海馬の神経

可塑性を制御している 。われわれは神経細胞

に蛍光色素(lucifer yellow)をマイクロインジェ

クションすることで 個々のスパイン(シナプス

後部 樹状突起上の棘構造)の形態を可視化し エ

ストラジオールの作用を検討した。オスラットよ

り調製した海馬スライスにエストラジオールを投

与すると CA1ではスパイン密度が増加し スパ

インのタイプ(mushroom thin stubby filo-

podium)のうち 頭部が比較的小さく 首の長い

thinスパインが選択的に増加することが明らか

となった (図3)。エストラジオール投与の効

果は海馬の領域によって異なり CA3ではスパイ

ンに類似した thornの密度を顕著に減少させるこ

とが明らかとなった 。以上の作用について 1-

10nM エストラジオール 1-10nM DES 10-100

nM BPAに対して非常によく似た効果が認めら

れた。作用を媒介する情報伝達経路については

MAPキナーゼ(阻害剤はPD98059) NMDA受

容体(阻害剤はMK-801)を阻害すると 上記のエ

ストラジオール効果が消失することなどから

MAPキナーゼ経路が働いており スパイン内に

Ca が必要であることが示された。PPTはエス

トラジオールと同じスパイン増加効果を示すのに

対しDNPはほとんど効果がないことから エス

トラジオールやBPA DESの作用はERαを介

しているものと考えられる。これまで女性ホルモ

ンがスパイン形態などの細胞構造を変化させるた

めには12-24時間以上のかなり長い時間が必要と

考えられてきたが われわれの研究で発見した非

常に早いスパイン変動は この常識を覆す全く新

しいものである。記憶形成に不可欠とされるスパ

インの増加は 女性ホルモンのみならず環境ホル

モンが外来性の神経成長因子として機能し得るこ

とを示しており 全く新しい概念である。

次にわれわれは エストラジオールの作用を媒

介するERαの局在を調べるため 新規精製抗体

RC-19を用いて金コロイド標識免疫電子顕微鏡

解析を行った。その結果 海馬の錐体神経細胞お

図 女性ホルモンによるスパイン新生と形態の制御

海馬スライスにエストラジオールを投与すると 2時

間という短時間でCA1の錐体神経細胞においてスパ

イン密度が増加するが thinタイプスパインの増加が

著しい。
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図 海馬での女性ホルモンの合成と海馬神経伝達制御の機構(シナプス分泌学 synaptocrinology)

エストラジオールは 神経シナプスに存在するシトクロムP450などの酵素により局所的に合成される。合成され

た後 同じ神経のシナプスに存在する膜上受容体 sERαを介して ERK MAPキナーゼなどを活性化し スパイ

ン新生や長期抑圧の強化などの急性的なモジュレーションをひきおこしている。もちろん 従来型の核受容体

ERαを介する遅い genomic作用もある。

図 神経シナプスにおける sERαの局在

海馬CA1神経細胞のシナプスにおける sERαの局在。金抗体免疫電子顕微鏡解析によって シナプス後部のPSDな

どに sERαの存在が確認された。P450aromもシナプスに存在しており 局所合成→局所作用の synaptocrinologyを

示唆する。
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よび顆粒神経細胞(グルタミン酸作動性神経細胞)

のシナプス前部・後部と核に sERαが確かに局在

していることを発見した (図4)。これは エスト

ラジオールと環境ホルモンが作用する受容体が神

経シナプスに存在することを示している画期的な

発見である。密度勾配遠心で精製した細胞画分に

対してウエスタンブロットを行い 同一のERα

(67kDa)が海馬神経シナプス膜分画(特にPSD

画分)と核および細胞質(nERα)に存在すること

が示されたことによっても シナプス sERαの存

在が裏づけられた。さらに免疫沈降で精製した67

kDaの蛋白質を質量分析してERαの特長のある

ペプチドが得られた 。

以上を わかりやすく説明する図を以下に示す

(図5)。「記憶するぞ」と努力すると 大量のCa

がスパイン(シナプス後部)に流入して StARを

駆動して脳ニューロステロイドの合成が始まる。

「誤った記憶を修正したい」と努力すると 少量の

Ca がスパインに流入する。これも脳ニューロス

テロイドの合成を促進する。合成されたエストラ

ジオールなどは シナプス膜にある受容体に作用

して LTDを強化したり スパインの新生を引き

起こす。同じ神経で合成されて作用するので「神

経シナプス分泌機構」ともいうべきものである。

このエストロゲン作用を 環境ホルモンである

BPA DES NPなどが様々に撹乱する。もちろ

ん細胞体内でも合成は起こっているし 核のエス

トロゲン受容体を経由した遺伝子転写作用も引き

起こされるが これは時間が12-24時間と長くか

かる作用であり 発現する現象も 本研究で観測

したものとはずいぶん異なるであろう。

お わ り に

海馬では性ホルモンを含む多様なニューロステ

ロイドが合成されており 海馬の関与する記憶学

習における効率を制御しているものと思われる。

特に海馬のような高次認知機能中枢では 性ホル

モンは体での作用のように生殖機能の制御を行う

のが主要な役割ではなく 記憶学習・神経成長の

増進という全く異なる機能を持っていることか

ら われわれはこれを第四世代の新しい神経作用

物質であり 新規の脳由来神経成長因子であると

提唱している。また ニューロステロイドの合成

系や作用部位がシナプス部位というきわめて微小

な領域に局在していることから 従来の大域的な

神経内分泌学と異なる「神経シナプス分泌学」と

いう概念でニューロステロイドの働きを理解すべ

きものと考えている。

これには ステロイドホルモンのシナプス膜上

受容体の同定という難しい作業が必要である。閉

経後の女性に多発するアルツハイマー病に対する

エストロゲン補充療法によって記憶学習能が顕著

に改善されることなどから ヒトの記憶学習の形

成においても女性ホルモンは重要な役割を果たし

ていると考えられる。現在われわれは本稿で触れ

なかった男性ホルモンの短期作用の研究を推進し

ている。また ストレスステロイドはうつ病発症

の重要な因子であることなど 脳でのニューロス

テロイドの働きに対する注目はますます増してい

る。
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