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外界の変化に対する生体の環境適応の中で下垂体副

腎系の果す役割については. Selyeのストレス学説

以来.多 くの知見が得 られている.下垂体副腎系は手

術侵襲,火傷,寒冷,振動,エーテル麻酔などの組織

障害を伴 うストレスや物理的,化学的ストレスばかり

でなく, psychicalstressと しての恐怖 ,不安 ,

騒音.あるいは単に novelstimulusにさらされた

だけでも鋭敏に反応することが知 られている1).

一方,逆に内分泌環境の変化が情動や行動におよぽ

す影響については,性ホルモンにおいて古 くより知 ら

れている.即ち,去勢により急速に消失 したラットの

性行動は性ホルモンの投与により再び性行動を取 り戻

し.又去勢雌ラットの視床下部前部に少量の estra･

diolを埋没すると性行動が刺激されること2),脳の性

分化を決定するのは出生後数日間の脳における男性ホ

ルモンの存否であることが知 られている3).

下垂体副腎系の行動上の効果については.副腎摘出

により低下 したラットの runningwheelactivit･

yは dexamethasoneの投与により回復すること4).

dexamethasoneの投∴与 に よ り ラットの夜間の

runningwheelactivityが上昇することが報告され

ている5).又副腎摘出ラ ッ トについて行 った open

fieldtestの反応についての成績は必 ず しも一致 し

ないが6)7).最近の報告では,その情動性の冗進が特徴

的であると述べられている8).しかしながら副腎皮質

ステロイドが行動や情動に与える影響についての報告

は少なく.従 ってその作用機序についても不明の点が

多い.

著者は cortisol(Fk)及びその硫酸抱合型である

cortiso1-21-sulfate(F-S)の openfieldtestにお
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ける一般活動性に与える影響について検討 し.若干の

成績を得たので報告する.

本研究では,実験 Ⅰで cortisol及び cortisoト

21-sulfateの大量投与による行動上の変化及び glu-

cocorticoidとしての代謝上の効果 について明 らか

にし,実験Ⅱでは本ホルモン投与によりみられる行動

学的変化がラットの加令と如何なる関係にあるかを検

討 し,実験Ⅲでは cortisolの微量投与 による行動

上の変化と身体的変化について検討 した.

実験方法並びに成績

〔Ⅰ〕 cortisoI及び cortisoト2卜sulEateの大

JL投与による影響

Ⅰ.実墳方法

実験対象として Wistar系雄 ラットを使用 し生後

21日に離乳を行った.披験動物はすべて群居飼育 と

し,オリエンタル固型飼料 と水は自由に与え,午前 6

時から午後 6時まで明,午後 6時から翌日6時まで時

のサイクルにて飼育 した.

各実験に先だち･ opeりfieldtest9'(後述)を 3
回試行 L ambulationの値により各群の平均値に差

がないように配慮 し,一群10匹ずつを3群にわけ実験

に供 した.

1.第 1群 cortiso13mg

2.第 2群 cortisoト2卜sulfate3mg

3.第 3群 対照として溶媒のみ1.Oml

を各々ピーナツ油懸濁として1.Omlをそれぞれ背部皮

下に生後21日より生後73日まで隔日に投与 し,以下の

観察を行った.

1)一般活動性の測定

EndocrinologicalandBehavioralStudiesonAdrenocorticaISteroid Hormone

:Cortisoland Cortisol･21-suifate.Tomoichiro Hisada,DepartmentofInternal

Medicine(Ⅲ)(Director:Prof.K.Hattori,ChiefofLabortory:Assc.Prof.S.Miy

abo),SchoolofMedicine,Kanazawa,University.
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一般活動性の測定には Hallの openfieldtest

を用いた. これは図 1に示すように金属製の円形装

置で,その内面は灰白色に塗装され,床面は図2に示

すように赤ペンキにより区切 られている.さらに床面

の中心から80cmの高さに100ワットの白熱電灯を設置

し,装置 の内面 が均等 に照 明 され るよ うに した.

openfieldtestの施行にあたっては ラ ッ トを ホー

ム ･ケージより静かに取 り出 し,床の辺縁の一定部位

におき,その時から3分間内に示す行動を観察 した.

一般活動性の測定のためのパラメーターとしては

ambulation(歩行)

rearing(立上 り)

pereening(洗顔)

grooming(毛づくろい)

defecation(脱糞)

の5項目を取 り上げた.ambulationは ラ ッ トの体

の半分以上が床面のブロックを境切 った回数をその値

として表わし. rearing,preening,groomingは

その行動の出現回数で, defecationは糞の数で表わ

した.openfieldtestはラットの夜間の活動性 の

リズムを考慮 し,活動性の高まる午後 8時から10時の

時間内に2-3日毎に施行 した.

Fig.1.Apparatusforopenfieldtest

田2)肝 グリコーゲン及び肝 トランスアミナ∵ゼの測定断頭屠殺後開

腹 し,臓器重量を測定 した後に肝を冷凍保存 し,
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乾固 し,各重量を測定 した.

Ⅱ.実験成績

1.ambulation

図 3に示すように cortisol群では第11試行 (54

日令)を除いたすべての試行で対照群よりも増加する

傾向にあり,なかでも第 5試行 (37日令),第 7試行

(43日令).第 8試行 (45日令).第10試行 (50日令),

第13試行 (58日令),第14試行 (73日令)で図中 書印で

示すとおり有意の上昇が認められた (U testP<0.-

05).なお分散分析の結果,全体をとお しての両群問

の ambulationの変動には有意 の差が認め られた

(F(1.18)-7.78 P<0.005).

cortisol-2卜sulfate群では第11試行 (54日令)以外

のすべての試行で対照群よりも高い値を示 し,なかで

も第11試行 (54日令).第12試行 (56日令),第14試行

(73日令)を除いたすべての試行で有意の上昇を示 し

た (U testP<0.05).なお分散分析の結果,両群間

の ambulationの変動には有意 の差 が認め られた

(F(1.18)-39.34 P<0.005).

cortisolと cortisoト21-sulfateの両群問では第

2試行 (30日令)から第 9試行 (47日令)まで cor･

tiso卜21-sulfate群に増加の傾向がみられるが有意の

差は認められず,分散分析でも両群間に有意の変動は

なかった (F(1.18)-1.92 P>0.05).

2.rearing

図4に示すように cortisol群ではすべての試行
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を通 じて対照群よりも高い値を示 し.なかでも第 3試

行 (32日令).第 5試行 (37日令).第 7試行 (45日

令),第13試行 (58日令)で有意の増加が認め られた

(U testP<0.05).なお分散分析 の結果 ,両群問の

rearingの変動にば有意の差が認められた (F(1.18)

-12.16 P<0.05).

cortisol-2卜sulfate群でもすべての試行 において

対照群よりも高い値を示 し,なかでも第 3試行 (32日

令),第 5試行 (37日令)から第 8試行 (45日令).辛

10試行 (50日令),第13試行 (58日令)で有意の上昇

が認められた (U testP<0.05).なお分散分析の

結果.両群間の rearingの変動には有意 の差が認

められた (F(1.18)-19.86 P<0.005).

cortisol群と cortiso卜2卜sulfate群の両群間で

は第 5試行 (37日令)から第10試行 (50日令) まで

cortisoト2卜sulfate群に高い傾向がみられたが有意

の差はなかった.

3.preening

図 5に示すように cortisol群では対照群 に比べ

て,既に第 1試行 (21日令)で低下 し資料の解析は困

難であるが,第 5試行 (37日令),第11試行(54日令)

では有意の上昇が認められた.しかしながら全体とし

ての変動のパター ンには ambulation や rearinど

のような明確な差は認められなかった.

cortisoト21-sulfate群では第 2試行 (32日令) か

ら第 5試行 (37日令)まで対照群より高値 (うち第5

Fig.3.Effectsofco山sol(Fk)andcortisolsulfate(F-S)(3mg,
everyotherday)onmeanambulationscoresintheopenfield･
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試行値のみ有意)を示 しているが,以後の試行では対

照群と同様の変動を示 し,全体としての変動パターン

にも明らかな差はなかった.

cortisol一群と cPrtisoト21-sulfate群の間の変動

パターンにも有意の変化はなかっ､た .

しかしながら群内でみてみると.三者ともに第 1試

田

行値に比べ,第 2以降の試行値は高い値を示し.試行

を重ねるごとに上昇傾向が認められた.

4.grooming

cortisol,cortiso卜2卜sulfate及び対照群の 3群

とも groomingの出現回数は少なく一定の傾向は

認められなかった.

Fig.4.Effectsofcortisol(Fk)andcortisolsulfate(F･S)(3mg･
everyotherday)onmeanrearingscoresintheopenfield･
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5.defecation

cortisol及び cortisol-2卜sulfateの両群 は共に

対照群より低い傾向にあったが,推計学的に3群問に

有意の変化は認められなかった.又3群共に試行を重

ねるごとに減少の傾向を示 した.

6.体重増加

図6に示すように cortisol群では投与後 13日よ

り対照群に比べて有意の低下がみられ,体重増加抑制

は日を追って著明となった.

他方. cortiso卜2卜sulfate群で は対照群 との間

に有意の変化は認められなかった

7.主要臓器重量

蓑1に示すように cotisol群では対照群に比べて

胸腺,牌.副腎の各重量に有意の減少(U test それ
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ぞれP<0.005,0.02,0.05)が認められた.

cortisoト2卜sulfate群では牌,副腎 に有意 の差 は

認められなかったが,胸腺重量に有意の増加 (Utest

P<0.05)が認められた.

8.肝 グリコーゲン,肝 トランスアミナーゼ及び血

渡 コルチコステロン

表2に示すように cortisol群では肝グリコゲ ン.

肝 トランスアミナーゼに有意の増加(U test それぞ

れP<0.02,0.02)がみられ.血祭 コルチコステロン

は有意の低下 (U testP<0.005)が認められた.

cortisoト2卜sulfate群では対照群との間に有意の変

化は認められなかった.

9.抗炎症作用

蓑3に示すように cortisol群では対照群 に比べ

Fig.6.Effectsofcortisol(Fk)andcortisolsulfate(F-S)(3mg,
everyotherday)onbodyweightgain.

9 ll 13 15 †7 21 23 25 28 31 31 37 10 52●叩 d■y

辛Significantinhibitionofweightgain comparedwith

controlgroup(P<0.05byMann-WhitneyUtest)

Table 1 Effectsofcortisol(Fk)and cortiolsulfate
on organwreight.

Treatment ●●rats
｣ Abrenal Spleen Thymus(mg) (

g) (mg)Fk 6 4.70±0.20 0.82±0.03 11±4*

**0.15iO.05F-S 7 4.37±0.31 0.76±0.

07 16±4 0.19j=0.03Control 6 4.50±0.35 0.79±0.10 15±4 0.19±0.

02Mean±standarddeviationSignificantdifferen
cevscontrolwascalculatedbyMann-Wh itneyU test:･-p<
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て木綿球重量の有意の減少がみられたが,cortiso卜

21-sulfate群では対照群との間に有意 の差 は認 め ら

れなかった.

Ⅱ.小 括

1.cortisol及び cortiso1-21-sulfate投与 によ

る open field testにおいては ambulationや

rearingなどの exploratorybehavior(探索 行

動)は冗進するが,他のパ ラメーターでは有意の変化

は認められなかった.

2.cortisol投与では糖新生 ,匪自異化 , リンパ

組織萎縮 ,下垂体抑制 ,抗炎症作用などの glucoco･

rticoid作用が著明であったが,cortiso卜21-sulfate

投与ではこれらの身休 的 変 化は全 く認められなかっ

た.

〔Ⅱ〕eortisol及び eortisoト2卜sulfateの効果

と日令との関係について

本実験 で は cortisol及 び cortisoト2卜sulfate

の投与により行動上及び身体上の変化に幼若 ラットと

成熟 ラットでいかなる差があるかを観察 した.

Ⅰ.実験方法

実験対象は生後24日の Wistar系雄 ラ ッ ト42匹

(幼若 ラット群)と生後45日の同系堆 ラット30匹 (成

熟 ラット群)である.これ らを実験 Ⅰと同様各々3群

田

にわけ,幼君 ラットでは生後25日より生後43日まで ,

成熟 ラットでは生後46日より61日まで隔日に

1.第 1群 cortiso13mg

2.第 2群 cortisoト2卜sulfate3mg

3.L第 3群 対照 として溶媒のみ1.Oml

を投与 し,その間 op_enfieldtestを行 い,終了

後断頭屠殺 し,臓器重量,肝 グリコゲン,肝 トランス

ァミナーゼ及び血焚 コルチコステロンを前回同様の方

法で測定 した.

Ⅱ.実故成績

1.幼君 ラットにおける成績

1)ambulation

図 7に示すように cortisol群では第 2試行 (26

日令)より第 6試行 (35日令)まで対照群より増加す

る傾向がみられ,なかでも第 3試行 (28日令)から第

5試行 (33日令 ) まで有意 の差 が認 め られた (U

testP<0.05).しか し以後の試行で は対膿群 と類似

した変動を示 した.

cortiso卜2トsulfate群では対照群 と比 べて第 5試

行 (33日令)以降すべての試行 (第 6試行値 を除 く)

で有意の上昇を示 した (U testP<0.05).

cortisol群 と cortisol-2卜sulfate群では第 6試

行 (35日令)までは両群棟似 した変動を示 したが ,第

Table2 EffectsofCortisd(Fk)andCortisoISulfate(F-S)
onHepaficGlycogen,HepaicTransaminases,
andPlasmaCorticosterone

TreatmentNo.ofrats Hepaticglycogen(mg/gWettisse) Hepatic(103Unit/gwettisse) Plasmacorticosterone(〟g/100mlplasmGPT

GOTFk 6 1964±598* 1832±512干 1432±250*

8.4±1.7**F-S 7 850±336 1202士158

952±129 30.3±5.0Control 6 710±314 1256±180 874± 86 33.5±8.7

Mean±StandardDeviationSignificantdifference
vscontrolwascalculatedbyMann-WhitneyU t

est:*-P<0.02;**-P<0.005.Table3 Anti-inflammatoryeffectsofcort

isolandcortisolsulfateSteroid totaldose
Noofrats Meandrycottonpe1-.administrated (pmg)

let (mg,土S.D)0 0 4 73.0±13.4Cortisolsodiumsucc
inateCortisolsu
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7試行 (38日令)以降 は cortisol-2卜sulfate群が

有意の上昇を示 した (UtestP<0.05). cortisol,

cortiso卜2卜sulfate及び対照群の3群間の分散分析

の結果.全体をとおしての変動パターンには有意の差

が認められた (F(2.39)-3.26 P<0.025).

2)rearing

図8に示すように cortisol群では第 4試行 (31

35

日令)と第 5試行 (36日令)で対照群より有意の増加

が認められた (U testP<0.05).しか しその他 の

試行では対照群と同 じ変化を示 した.

cortisol-2卜sulfate群では第 4試行 (31日令)以

降においては,第 6試行 (35日令)を除いたすべての

試行で対照群より増加する傾向にあり,なかでも第 4

試行 (31日令).第 5試行 (33日令),第 7試行 (38日

Fig.7.Effectsofcortisol(Fk)andcortisolsulfate(F-S)(3mg,
everyotherday)onmeanambulationscoresofttyoung"
ratsintheopenfield.
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令).第 8試行 (40日令)で有意の上昇が認め られた

(U testP<0.05).

cortisol,cortiso1-21-sulfate 及び対照群の3群

間の分散分析 の結果 , 3群 の rearingの変動パ

ターンには有意の差が認められた (F(2.39)-3.78

P<0.025).

3)その他の行動上のパラメーター

preeningでは3群 ともに頬似 した変動を示 し全経

過をとおして基礎値である第 1試行値より高い値を示

した.

defecationでは cottisol及び cortisoト21-sul･

fateの両群は共に対照群より低い傾向を示 し,試行

を重ねるごとに減少傾向を示 した.

groomingは出現頻度がきわめて少なく,3群間に

一定の傾向はみられなかった.

4)主要臓器重量

cortisol群では胸腺,牌,副腎の各重量 に有意 の

減少 (UtestそれぞれP<0.002,0.005,0.05) が

みられた.

cortisoト21-sulfate群では胸腺,牌,副腎の各重

量に有意の変化はなく,む しろ胸腺重量の増加傾向が

認められた.

2.成熟 ラットにおける成績

1)ambulation

図9に示すように cortisol群.cortisol-2トsul･

fate 群は共に対照群と類似 した変動 を示 し, 3群

間に有意の差は認められなかった.また分散分析の結

果でも3群間に有意の差は認められなかった (F(2.2

田

7)-0.147 P>0.05).

2)rearing

図10に示すように rearingでも ambulationと

同様に3群間に有意の変化は認められなかった.

3)その他の行動上のパラメーター

preeningは3群共に類似 した変動を示 し有意の変

化は認められなかった.また defecationで も3群

間に有意の変化は認められなかった.groomingは

出現頻度はきわめて少なく.かつ3群間に一定の傾向

は認められなかった.

4)主要臓器重量

表4に示すように cortisol群では対照群 に比べ

て胸腺,牌.副腎の各重量 に有意 の減少 (U test

それぞれP<0.005.0.02,0.05) が認め られたが,

cortiso1-21-sulfate群ではそれらに有意 の変化 はな

く,むしろわずかなが ら胸腺重量の増加傾向がみられ

た.

5) 肝グリコゲン,肝 トランスアミナーゼ及び血焚

コルチコステロン

表5に示すように cortisol群では肝グリコゲ ン,

肝 トランスアミナーゼに有意の上昇 (U testP<0.

02,0.005)がみられ,血焚 コルチコステロンに有意

の低下 (U testP<0.002)が認められた.

cortiso卜2卜sulfate群では三者共に有意 の変化 は

なかった.

Ⅲ.小 括

1.幼若 ラットにおける成績は実験 Ⅰと同様であっ

た.しかし ambulationにおよぼす影響については

Fig.9.Effectsofcortisol(Fk)andcortisolsulfate(F-S)(3mg,
everyotherday)onmeanambulationscoresof"adult"rats
intheopenfield.
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Fig.10.Effectsofco山sol(Fk)andcortisolsulfate(F-S)(3mg,
everyotherday)onmeanrearingscoresof"adult"ratsinthe
openfield.
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iB;::r岩肌 I. 5 ,7, 9 11 呈; 王.5 霊 宝,dayTable4 Effectsofcortisol(Fk)andon qrgan

cortiLqOIsulfate(F-S)weightsTreatmentNo.of Liver Kidney Adrenal Sple

en Thymusrats (g) (g) (mg) (g) (mg)Fk 6 4,88±0.55 1.27±0.15 14±3* **0.15±0.04 ***30± 8.

6F-S 7 3.40±0.14 0,89±0.04 20±4 0.29±0.01 3

03±46.5Control 7 3.49

±0.14 0.90±0.09 21±4 0.35±0.03 256±42Mean±

standarddeviationSignificantdifferencevscontrolwasca
lculatedbyMann-WhitneyU test:*-P<0.05;* *-P<0.02;***-P

<0.005.Table5 Effectsofcortisol(Fk)andcort
isolsulfate(F-S)on hepa

ticglycogen,hepatic transaminases,andplasmacorticosteroneTreatmentNo.ofrats Hepaticglycogen(mg/gWettiss) Hepatic
(103Unit/gwettissue) lconicoste,onePl

asma(〟g/100mlplasm)GPT GOTFk 6 663±330 462± 102 1039± 197 7.65±1.49

F-S 7 299± 67 201± 30 6

51± 52 24.17±9.00Control 6 329± 61､ 199± 29 6

30± 33 20.93±8.26Mean±standardd■eviationSignif
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cortisol-2トsulfateの方がむ しろ著明かつ持続的で

あるような印象をうけた.

2.成熟 ラットにおいては幼若 ラットにみられたよ

うな ambulation や rearingの元進は認められ也

かった.しかし cortisolのいわゆる glucocortic･

oid作用は成熟 ラットでも幼君 ラッ トと同 じよ うに

みられた.

〔Ⅱ〕微量 eortisolの効果について

実験 Ⅰ.Ⅱの成績は cortisol及び cortiso1-21

-sulfateの3mgを隔日に投与するという大量投与で

の作用である.特に cortisoト2卜sulfateの作用 に

ついてはそれ自体によるものか.あるいは大量に投与

された cortisoト2卜sulfateが休内で水解 されて

glucocorticoid作用を示さない程度の微量の cort-

isolに変化 して作用するのかについては明 らかでな

い.そこで 3-30〝gの微量の coitisolを投与 して

同様の実験を行った.

Ⅰ.実験方法

対象として Wistar系堆 ラットを用い,一群 8匹

ずつを3群にわけ,生後24日よ り各群 に cortisol

をそれぞれ3-30〟gを ピーナツ油懸海と して,対照

にはピーナツ油のみ1.Omlをそれぞれ背部皮下に.坐

後63日まで隔日に投与 した.cortisolの投与総量 は

それぞれ39〝g,390〟gであ った. openfieldtest

は生後26日より生後63日まで12回試行 した.
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3
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Ⅱ.実験成績

1.ambulation

図11に示すように30〟g投与群では第 8試行 (43日

令)で有意の減少が認められた (U testP<0.05).

しかしその他の試行では対照群と類似 の変動 を示 し

た.

一万.3〟gの投与では第 5試行 (35日令) か ら第

6試行 (38日令) で有意 の増加 が認 め られた (U

testP<0.05).しかし他の試行は対照群 と類似 した

変動を示 した.分散分析の結果,3〟g群 ,30〟g群 ,

対照群の3群間に有意の差は認められなかった.

2.rearing

図12に示すように30〟g投与群では第12試行 (57日

令)で有意の上昇 (U testP<0.05).又3〟g投与

群では第 8試行 (38日令)で有意の低下 (U testP

<0.05)が認められたのみで.その他の試行では有意

の差は認められなかった.

3.その他の行動上のパラメーター

preeningでは3群共に類似 した変動を示 し.全経

過をとおして基礎値より高い傾向を示 した. defeca-

tionでは30〟g群,3〝g群.対照群共に類似 した変動

を示 し, 3群 間に有意 の差 は認 め られなか った.

groomingは出現頻度がきわめて少なく,かつ3群

間に一定の傾向は認められなかった.

4.主要臓器重量

Fig.ll.Effectsofcortisol(Fk)(30pgand3/1g,everyOtherday)
onmeanambulationscoresintheopenfield.
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Fig.12.Effectsofcortisol(Fk)(30FLgand3pg,everyotherday)
onmeanrearingscoresintheopenfield.

-

■

○

▲-

串

-

u

eeJIO
J
e

qLLrqq

.%fg.?洲2 35. 7 9 12 14 17 52言

27 ,3壬 …,7 蒜spi息 .a,～Significantincreaseintheactivitycomparedwithcontrol
group(P<0.05by

Mann-WhitneyUtest)cortiso130〟g投与群で

は対照群に比べて胸腺重量の有意の低下 (U testP<0.05

)がみ られたが.牌,副腎の各重量に有意の差は認め

られなかった.cortiso13〝g投与群では

各臓器重量に有意の差 は認められなかった.Ⅲ.小 括1.cortis

o130〟g投与では open fieldtestでの rearin

g や ambulation及びその他の行動上のパラメーターに何

らの影響 もみられなかったが.一部の glucocorticoid作用は認められた.

2.cortiso13FLg投

与では openfieldtestでの行動学的変化及び glucocortico

id作用は認め られなかった.3.以上の知見は corti

so卜2トsulfateが体内で水解されて微量の遊離型 c

ortisolとなる可能性 を否定するものと考えられる.

考 察1.cortisol及び cortisol-2トsulfateの代謝

作

用cortisolでは実験Ⅱに述べたように30〟gの投与で.

すでに胸腺萎縮など一部の gloucocorti

coid作用が認められた.しか し cortisol-21-su

lfateでは実験 Ⅰ,Ⅱに述べたように3mgの大量投与で も糖

新生作用,匪自異化作用,下垂体抑制作用,リンパ系萎縮 39作

用,抗炎症作用などの glucocorticoi

dとしての代謝作用は全 く認められなかった.以上の知見か ら,cortisoト2卜

sulfateは代謝調節のホルモ ンとしては不活性であり.又 ラット体内で cortisoト2トsulfat

eが水解されて cortisolを生 じて systemicな代

謝作用を発揮する可能性 も少ないものと考えられる.2.cortisol及び cortiso1-21-sulf

ateの loco･moteractivityに与える

影響下垂体副腎系と一般活動性の関係について,Rich･terJ) は副腎摘

出によ り低下 した runningwheelac

tivityは副腎皮質ステロイドの投与により回復すること.下垂

体摘出動物でも初期 には activityが抑制されるこ

となどを報告 し,又 Pedersen-Bjerga･ardら1

4)は cortisolの投与により activity levelは上昇

すること.去勢 ラットあるいは副腎摘出によって低下 した activit

yを cortisolは上昇 させるという成績を発表 し,さらに最近 Kenda

115) は経口的に dexamethasoneを投与すると夜間の

runningwheelactivityは著明に冗進

するとし. Beattyら15)も皮下投与でやはり activity が冗
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ckを介 して作用する.(3).中枢神経系 に対 して直

接作用するという三っの点が考え られている.第 1の

可能性について Beattyら15)は 1)1日だけ dexa･

methasoneを投与 して も runningwheelactivト

tyに有意の上昇は認められないが.4日間連続投 与

を行 うと.2日目より出現す る activityの冗進 は

体重減少 とよく相関すること.2)飢餓 ラットでも同

様の activityの元進作用がみられることなどより,

dexamethasoneによる activityの元進作用 は食

事摂取量及び体重減少にみ られるようにステロイ ドの

異化作用によるものではないかと推論 している.同 じ

ように Leshner16)も Cortisone投与後のラッ トの

死体脂肪の減少 と activityの元進が並行 して い る

ことより,この冗進作用は異化作用による可能性が強

いと述べている.しか しなが ら,ステロイ ド投与でみ

られる体重減少を,人工的に抑制 した上 で , activity

が元進するか否かを見 ることは実験上 困難 で あ るの

で,果 して両者に因果関係があるのか,又は単なる共

存現象であるのかについては判定になお慎重を要する

ところであろう.

第2の可能性については. Moyer,Bohusら17ト 19)

及び Weijnenら20)は ACTH及びその fragment

である ACTHt-】Uは open fieldでの general

activity に何 ら 影響を与えないことを 認 め, 又

Kendal15) も feedbackに関係の深い正中隆起 に,

全身的には全 く影響を与えないほどの少量の cortis･

oneを注入 して ACTHを抑制 しても activityに

は全 く変化がないことを認めている.このような成練

か らすれば副腎皮質 ステロイ ドによ る activityの

元進が ACTH を介することは否定的であ ると思 わ

れる.

第 3の可能性 について. Kendallは卵巣摘 出 によ

り低下 したラッ トの runningwheelactivityは

視床下部に estrogenを移入することにより回復 す

るという Colvinら21)の成績か ら,視床下部は ru･

nning wheelactivityに対 して何 らかの影響 を持

っているのではないかと推論 している.又最近,後述

するように, McEwen22)は情動の坐と考えられてい

る海馬 ･扇桃に corticosteroidの binding rec-

epterが存在することを確認 しているが,このことは

corticosteIpidが直接中枢神経系に作用 して loc･

omoteractivityを元進 させるという可能性 を示唆

する有力な知見と考え られる.

本実験では, glucocorticoidと しての代謝作用

が全 くみ られ な い cortisoト2トsulfateでむ しろ

cortisolより著明 な locomoteractivityの元進

田

を示 した.このことは cortiso卜2卜sulfate及 びお

そらく cortisolの両者は直接中枢神経系 に作用 し

て locomoteractivityを元進 させるのではないか

と思われる.しか もその際興味のあることは,そゐ作

用が離乳直後の若い動物に投与 した時にのみ現われる

点である.離乳期が脳の形態的.生化学的発達や行動

の形成の点で極めて重大な時期であること23)～25)など看

考えると,本ホルモンの locomoteractivityの元

進作用 は何か脳の発育の時期 と関連 しているのではな

いかと考えられる.

3.Openfieldtestのパ ラメーターからみた co･

rtisol及び cortisol-2卜sulfate投与 ラ ッ ト

の情動性

openaeldtestは単 な る locomoteractivity

だけを示す ものではなく.その他のパラメーターを総

合的にみることによ り. novelenvironmentに

おけるラットの情動特性を示すとされ26),実験心理学

や行動薬理学の領域でよく用 いられている.一般に情

動性の高まった状態でみられる行動特性 として,喚球

摘出ラットにおいては ambulationの元進,.単独長

期隔離飼育 ラ ッ トで は . ambulationの元進 と

preeningの減少が主 に観察 され27)2写',又 中隔野破壊

ラットや,強力な電撃 ス トレスを与えた直後,あるい

は数回の電撃 ス トレスで anxietyを元進 させ た時

に観察 される.いわゆる freezingをきた した ラ ッ

トにおいては, ambulationの減少 と defecation

の増加が認められている29)30) しか し. openfild

testを用いて下垂体副腎系の内分泌環境 が情動 に与

える影響についての観察 は少 ない. Moyer7).Joffe

ら8)などは副腎摘出 ラットで defecationの特徴的

な増加 と ambulationの減少傾向を認め.これらの

現象は ACTHの投与により何 らの影響 を受 けない

ことを認めた.又 Fullerら31)は,生後 6-8過のマ

ウスに cortisoneacetate0.5mg/20gmを 2日間

投与すると, ambulationは4日間連続的 な上昇傾

向を示すこと.又副腎摘出により低下 し七 ambulat-

ionは Cortisoneにより回復することを認めた.

本 実験 で の cortisol及 び cortisol-2卜sulfate

の大量連続投与での成績では,ambulation や rea･

ringは元進するのに preening や defecationは

対胞 と全 く同様の動 きを示 した.つまり安定 した情動

性を備えなが ら ambulation や rearingなどの

exploratorybehaviorの冗進がみ られ るとい う特

異な行動様式を示 しているといえる.又 この explo･

ratory behaviorは抗 うつ剤投与時にみられる. い

わゆる Stereotypeの元進ではなくて32).活動 は質
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的には正常 ラットと同様で.量的に大である点に興味

がある.

4.下垂体副腎系のその他の行動に与える影響

以上著者は副腎皮質ステロイド及びその硫酸抱合型

が特異な情動作用を有することを見出したが.近年 ,

下垂体副腎系がその他にも各方面にわたり動物の行動

に大きな影響を与えることが明らかにされつつある.

その中でも学習活動との関係についてはもっとも研究

が進んでいる. Murphy,Millerら33)34),DeWied35)

はラットの条件回避反応 conditioningavoidance

reaction(CAR)の学習において ACTHがその獲得

に促進的に.又その消去に抑制的に働 くことを明らか

にし,さらに DeWied36)は ACTH の CAR 消

去の抑制は,副腎皮質刺激作用の全 くない ACTH1 10

fragment にも同様に見出されることを報告 してい

る.このことは ACTH分子の中で行動上の作用を

有する部分と,ステロイド産生に関与する部分が分離

されうることを示 しており.ホルモンの持っ二っの作

用.即ち代謝調節作用と行動科学的作用の関係を考え

る上にきわめて興味深い.

一方副腎皮質ステロイドについては, DeWied36),

Greidausら37)により, この ステロイ ドは ACTH

と異なりむしろ反対方向.即ち学習獲得の抑制 ,CA

R消去の促進に働 くことが示されている.

その他.動物 が novelenvironmentにさらさ

れた時の順応反応.tしてとらえられる Habituation

(慣れ)に対 して ACTHやその fragment及びα-

MSHなどは抑制的に作用すること38),又攻撃性の冗進

は cortisolにより増強され,ACTH投与により抑

制されることなどが明らかにされつつある39).

このようなホルモンの.行動や情動におよぽす作用

の具体的機序については今日なお不明である.しかし

最近, McEwen22)は corticosteroneがニューロン

の細胞核及び脳組織の可溶性蛋白と特異的に結合する

こと,特に海馬,扇桃など情動の坐として重視されて

いる大脳辺縁系にステロイ ドの specificrecepter

が存在することを認めている.一方.情動や行動の調

節に直接的役割を果すと考えられる脳内の biogenic

amine との関係については, corticosteroidは

脳細胞のノルアドレナロン摂取を促進 し.脳内のノル

アドレナリンからアドレナリンへの転換を促進させ40),

さらに tryptolphan hydroxylase 活性 を介 し

て脳内セロトニン Ievelの調節を行うことなどが明

らかにされている41).これらの事実は corticostero-

idの脳へのとり込みと脳における生化学的変化 ,ひ

いては情動や行動上の変化の間に密接な関係のあるこ

41

とを示唆 している.

硫酸抱合型ステロイドについては現在のところ直接

的な成績はないが,脳にとり込まれた硫敢抱合型が硫

酸抱合のまま直接に作用するのか.あるいは脳内にそ

の存在が証明 されている steroid sulfataseによ

り,脳の局所で分解され遊離型となって作用するか今

後追求すべき問題であろう.

corticosteroidの硫酸抱合型の生理学的意義につい

ては今日ほとんど知 られていない.従来.ステロイド

ホルモンの抱合は 〝活性型〝である遊離型ホルモンを

非活性型として排他するための機転であるというのが

一般的な考えであった.最近 ヒトにおいて,胎生期や

新生児期において硫酸抱合機転が盛んであり,corti･

costeroidのかなりの部分が硫酸抱合型 として血中

を循環 し.排他されることが明 らかにされ,新生児期

では成人における主な抱合機転であるグルグロン酸抱

合系が未熟であるための代償的な現象であると説明さ

れているが.硫酸抱合型にはこのような消極的意義 し

か有 しないと断定するには疑問が残る.むしろ今回の

cortisoト21-sulfate の幼若動物に対す る著明な行

動上の作用を考えると,発育の早期に積極的に作 られ

る硫酸抱合型 corticosteroidは.その後の動物 の

行動形成に大きな影響をおよぼすことも考え られる.

しかも硫酸抱合型 corticosteroidは,動物 の成長

に有害な glucocorticoidとしての catabolicな

作用を有 していない点で 〝behavioralhormoneか

として甚だ有利な性質を有 しているともいえる. 果

してこのような硫敢抱合型ステロイドの積極的な意義

についての推論が妥当であるか否か.今後の研究に得

たねばならない.

括 括

･ラットに cortisol及 び cortisoト2卜sulfateを

投与し. open field testにより両ホルモンの一般

活動性に与える影響を観察 し,併せてそれらの glu-

cocorticoid作用についても検討 して.両者の作用

特性を比較 した.

1.cortisolで阜ま糖新生作用･匪自異化作用 ･ リ

ンパ系萎縮作用,下垂体抑制作用,抗炎症作用などの

glucocorticoid作用が著明であったが. cortisol

-2卜sulfateではこれらの作用は全 く認められなか っ

た .

2.cortisol及びcortisoト21-sulfateにはlocom -

oteractivityの冗進作用が認められたが,その作用 は

離乳直後より投与 した時のみに認められ.その作用発

現には一定の criticalperiod の存在が示唆 され
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た.又 これらの作用 は cortisoト21-sulfateにおい

てより著 しい傾向であった.

3.両ホルモンで惹起される行動特性 として,安定

した emortionalityを備えながら, exploratory

behaviorが冗進するという特異な behaviorを示

した.

4.この cortiso卜2卜sulfateの行動作用 につ い

ては, glucocorticoid作用を現わす程度 の微量 の

cortisolにはこの行動作用は認められなかったので .

硫敢抱合型か ら遊離 した cortisolの二次作用 によ

るものでなく.硫敢抱合型そのものの作用であること

が明 らかとなった.

従来, cortisoト2卜sulfateは非活性型と考えられ

ていたが,このホルモンには glucocorticoid作用

はなく, exploratorybehaviorを高める特異な作

用があることが明 らかにされた.つまり,本抱合型に

は metaboliceffectと behavioraleffectとの

解離がみられ, behavioralhormone と して特異

な生理学的意義が存する可能性が示唆された.

稿を終るにあたり.御懇篤なる御校閲を賜わった服部

絢一教授に深謝致 します.また直接御指導を戦いた宮保

進助教授,並びに御助言を戴いた上野聖満講師に心から

感謝致 します,

本論文の要旨は.第12回日本精神身休医学会総会.第

45回日本内分泌学会総会において発表した.

文 献

I) Mason,I.:Psychosom.Med" 30,576

(1968).

2)Lisk,氏.D.:Am.∫.Physiol..203,493

(1962).

3)Peiffer,C.P.:Am.I.Anal 58,195(1936).

4)Richter,C.P.:Endocrinology.,20,657

(1936).

5)KendaIl,J.W.:Horn.Behav..I.327

(1970).

6)Paul,C.,良Havlen8,∫.:∫.Psychosom,Res.,

6,153(1962).

7)Moyer,K.E.:∫.Genet.PsycholH 92,17

(1958).

8)Joffe,J.M.,Mulick,I.A.& Rasson,a.

A.:Horn.Behav.,3,87(1972),

9)Hdl,C.S.･.I.Comp.Psycho1.,22,345

(1936).

10)SeiEter,S.,Dayton.S.Novic,B.& MurL-

twyler.E.:Arch.Biochem.,25,191(1950).

ll)Reitman,S.,& Fr8mkel,S.:Am.∫.Clin.

Patho1.,28,56(1957).

12)VanDerVies,J.:Acta.Endrcrino1.,38.

399(1961).

13)､Sanfood,S.L.,Morgan,E.氏.& Silber,

氏.班.:Steroids.,.1,163(1963).

14)Pedersen-BjergzLard,K.,& Tonnensen,M.

:Acta.Endocrinolり17,329(1954).

15)Beatty,W.W.,Scouten,C.W.& Be･btty,

P.A.:Physiol.Behavり 7,869(1971).

16)Leshner.A.I.:Physiol,Behav.,65,551

(1971).

17)Moyer,K.E.,& BunneI,B.N.:J.Genet.

Psycho1.,96,375(1960).

18)Bohus,B.,& DeWied.:Science" 153,

318(1966).

19)Bohus.B.:Progressin BrainResearch.

Vo132H Pituary.Adrenaland theBrain.,p.

181.Amsterdam,EIsevierH1970.

20)Weijnen,∫.A.W.M.,& Slangen,∫.L.

:ibid,P.221.

21)Colvim,G.a.,& SaWyer,C.H.:Neuro･

endocrinology.4.309(1969).

22)McEwen,S.a ･.ProgressinBrainRes-

earch.Vo139.,DrugEffecton Neuroendocrine

Regulation"p.87.Amsterdam.EIsevier.,1973.

23)Altm8m,∫.,& DaS,G.D.:∫.Comp.Ne･

urolり 124,319(1965).

24)Goldman,L.,Winget,C.Hollingshead,G.

W.& Levine,S.:Neuroendocrinology,12, ･

199(1973).

25)Schpiro,S.,Geller,E.良Eduson,A.:Pro,

Soc.Exp.Biol.Med..log,937(1962).

26)北中 勇 :精身医投稿中

27)K8rli,P.,Vergness,M.:Com.Ren.Soc.

Bilり 157,372(1963).

28)五味田裕.小川暢也 :精神医,13, 167

(1973),

29)Levine,S.,& Madden,I.:Physiol.Beh-

avH 10,467 (1973).

30)Schwartbaum,J･S･,AGay.P.E.:J･Comp.

Physiol.Psychol.,61,59(1966).

31)Fuller,J.L.,Chamber.a.M.& FuIIer,a.

P.:Psychom.Med.,18,234(1956).

32)Gupta,a.I)..Dandy,M.L.& Gabb,A.

R.:Eur.J.Pharm.,13,341(1971).



副腎皮質ホルモンの行動 ･内分泌学的研究

33)Murphy,J.V.,& Miller,a.E.:I.Comp,

Physiol.PsycholH48,47(1955).

34)Miller,a.E.,& Ogawa,N.:J.Comp.-

Physiol.PsycholH2,211(1962).

35)DeWied,D.:Proc.Soc.Exp.Biol.Med..

122,28(1966).

36)DeWied,D.:ProgressinBrainResearch,

Vo132.,Pituitary,AdrenalandtheBrain.,p.

43

200.Amsterdam,EIsevierり1970.

37)GreidauS,T.a.W.:ibid..p.185.

38JEndroczi,E.:ibid.,p.254.

39)Levine.S..･Sci.Amer.,224,26(1971).

40)Mass,I.W.,& Mednieks,M.:Science.,

172.178(1971).

41)Azmitia,E.C･,& McEwen,B.:Science.,

166,1274(1969).

Abstract

Glucocorticoidandbehavioraleffectsofbothcortisolandcortisoト21-sulfate

werestudiedinthemaleratandcomparedwitheachother.Bahavioraleffects

wereevaluated by Hallsopen field test.

1.Many dosesofcortisol(3mg)Showed significantglucocorticoid effects,

suchascatabolism,gluconeogenesis,and suppression to lymphoidtissue,AC-
THLandinflammation,butthesamedosesofcortisoト21-sulfateshowed no such
effects.

2.Manydosesofcortisolandcontisol-2トsulfate(3mg)markedly stimulated

locomoteractivity,such asambulation and rearing.Cortiso1-21-su-1fateseemed

tobemorepotentthancortisol.Thefactthatsuchbehavioraleffectsofthese

hormoneswereinducedduring･aspecificperiod ofpostnatalday2ト24 (soon

afterweaning)suggested thattherewasacriticalperiodforthesebehavioral
action,

3,(Characteristiceffectsofbothcorticosteroidsweretoenchanceexploratory
behaviorwith stableemortionality.

4.Sinceasmallenoughdosetodevelopitsglucocorticoideffects,did show
nobehavioraleffect,itbecameapparentthatenhancing effectsofcortisoト21-

sulfateonbehaviorwasmainly dueto cortisol-2トsulfate itself and notto

cortisolconverteg in vivo from cortisol-2トsulfate.

To sum up,ithasbeen atraditionalconcept that cortisoト2トsulfate is

inactiveform.Ⅰnthispaper,however,itisclarifiedthatcortisol-2トsulfatehas

aspecificactivitytoenhanceexploratorybebaviorbutnoglucocorticoid effect.
Thusitcanbeconcludedthatthishormonemayactasabehavioralhormone.


