
















研究目的・研究計画 

内因性オピオイド受容体の存在が明らかにされてから次々とオピオイド活性ペプチドが脳

内に同定され,分離・合成がなされてきた。これらオピオイドペプチドは前脳辺縁系ｰ視床

下部ｰ脳幹系に高濃度に存在することから個々のペプチドを含有する神経系の同定と,それ

らの神経学的性質が免疫組織化学的に追究されるとともに,これらペプチドの視床下部機

能……行動制御,自律機能調節,内分泌機能調節……に対する作用と役割りについて膨大な

研究がなされてきた。この成果の上に,各オピオイド神経系相互の関連を明らかにし,脳機

能に曲げるオピオイドの役割りを位置付け,生体のホメオスタシス調節と適応におけるオ

ピオイド神経系の総合的な意義を解明していくことが今後の重要な課題である。 

私たちは,雌性生殖機能調節にみられる血中ホルモン変動に依存するダイナミックな脳機

能変化,および体温調節やストレス適応における脳の合目的的で適応的な機能変化におけ

るオピオイド神経系の役割りに強い関心をいだいて一連の研究を進めている。その一環と

して,周期的排卵をもたらすメカニズムの中心をなすエストロゲンのフィードバック作用

に対するβ一 endorphin の作用を検討した結果,このペプチドは直接 LHRH 神経活動に影響

を与えて LH分泌を抑制するばかりでなく,その背景となるエストロゲンのフィードバック

発現の初期過程に影響を及ぼして最終的なLH分泌反応を抑制することを明らかにした1)。

オピオイドがエストロゲンによる脳機能の動的な変化過程そのものを変調することにより,

それに連続して現われる最終機能に影響を及ぼすことは脳機能の微細な調節を解明する 1

つの手掛りを与えてくれたものと思われる。このエストロゲンによる脳機能変化とそれを

背景とする最終機能の制御に対する脳内オピオイド神経系間の相互関係を総合的に追究す

るために,エストロゲンに依存するもう 1つの機能,すなわち雌性性行動に対する個々のオ

ピオイド神経系作用を追究して脳内オピオイド系の生理的意義を明らかにすることを試み

た。 

雌性性行動は最終的には雄の交尾活動に対するロードーシス反射として表われる。しかし

ながらこの性行動は生理的にはエストロゲンとプロゲステロンとの 2つのホルモンに対す

る脳の連続的な反応としてもたらされる 2)。とくに雌性行動発現が許容される……性受容



性が賦活される……全過程がエストロゲン作用に依存している。ニストロゲンはなんらか

の神経糸の機能変化を駆動する。その上にエストロゲンの存在を必要としない一連の機能

変化が連続し,脳機能の再編成が行われて初めて受容性が発揮されると考えられる。本研究

では雌性性行動をエストロゲンによる性受容性賦活過程と,最終的なロードーシス反射発

現過程との2つの過程からなるものと考え,2過程に対するオピオイド作用を比較検討した。 

脳内に多数のオピオイドペプチドが同定され,それらの相互関係の解明が急務となってい

る。ここで 2つの問題が提起されてくる。1つは,個々のペプチドが独立した神経糸を構成

しているか否かであり,もう 1つは,オピオイド受容体の hctcrogcncity の問題である。現

在,脳内オピオイドペプチドは 3 つの前駆体系から誘導されることが沼らの遺伝学的解析

から明らかにされ,脳内分布の研究により裏付けられてきたことは周知のとおりである。し

かしながら個々の前駆体系から誘導される各ペプチドが独立の機能を担っているか否か,

またペプチドｰ受容体関係が機能にどう反映するのかいまだ明らかにされていない。本研究

では preproopiocortin 系の,βｰ endorphin,preproenkephalin-A 系の Met ｰ enkephalin と

Leu-enkephalin,およびpreproenkephalin-B系のαｰneoendorphin,Dynorphin,Leumorphin

をそれぞれ独立した機能単位と想定して比較検討した。 

本研究では第一に個々のペプチドの脳室内投与効果をみた。しかし,受容体の性格が明らか

でない現在ではペプチド投与効果によって内因性ペプチド作用を決定することは困難であ

る。個々の内因性ペプチド作用,および個々のペプチド神経系作用を解明するためには選択

的な内因性ペプチド作用を阻止することが必要である。そこで本研究では各ペプチドに対

する特異抗血清を用いて内因性ペプチド作用の選択的中和の効果を検討した。さらに性行

動の全過程に対してβｰ endorphin 糸がどのような役割りと意義を有するのかを明らかに

する目的でβｰ endorphin の能動免疫動物を作成し,その性行動を検討した。 


