
緒 言

1955 年，Harris1 が唱えた下垂体の中枢支配と云う

概念は，Schally と Guillemin が甲状腺刺激ホルモン放

出ホルモン，TRH を 1969 年に単離し，構造決定したこ

とにより，現実のものとなり，これを一里塚として，

下垂体前葉機能を制御するさまざまの生理活性ペプチ

ドが視床下部に発見された．したがって，これらのペ

プチドの産生細胞は当然視床下部に存在するものとみ

なされた．脳を構成する細胞は神経管上皮から発生す

るのが常識であったから，Schally2 と Guillemin3 に

よって 1971 年に視床下部で発見された性腺刺激ホル

モン放出ホルモンを産生する細胞も脳に起源すること

は疑われなかった．しかし，20 年にわたる研究は，こ

の細胞が原始的鼻粘膜である鼻プラコードに起源する

ことをしめして神経科学の常識を破った．

1．性腺刺激ホルモン放出ホルモン

性腺刺激ホルモン放出ホルモンは，黄体形成ホルモ

ン放出ホルモン（LHRH）とも，ゴナドトロピン（LH

と FSH）のいずれの放出にも関与するという意味をこ

めてゴナドトロピン放出ホルモン（GnRH）ともよば

れ，LH と FSH の合成も刺激する．雌動物では LHRH

の間欠分泌により LH の間欠分泌が起こり，卵巣から

の排卵を促し，妊娠可能の状態が用意される（排卵分

泌）4，5．LHRH 細胞の分泌は，発生学的研究から，基本

的には一定の周期をもつ自発的分泌であることがわ

かってきたが，生体内では，卵巣ホルモンや神経性の

制御をうけ，一定周期の律動分泌，パルス分泌をおこ

なっている（基礎分泌）．そのうえに，生体時計による

制御をうけて，周期的に排卵分泌が加わる．一方，

LHRH の脳内，あるいは皮下投与によって，排卵分泌

とともに，ロルドーシスなど生殖行動を惹き起こすの

で， LHRH が生殖現象の要であることが示唆される．

LHRH は 10 個のアミノ酸からなり，TRH より早く

抗体が作られ，免疫組織化学的に脳内局在が調べられ

た6．その後，系統発生学的にも研究がすすみ，最初に

構造決定された哺乳類の mLHRH 以外に，非脊椎動物

の 2 種を含めて 10 種の LHRH が同定され，LHRH

ファミリーを構成している7．しかし，mLHRH 以外の

LHRH に関しては，その生産細胞の起源や機能の詳細

はまだ明らかではない．

Barry6 による研究は，哺乳類の視床下部 LHRH 細胞

の局在と下垂体への LHRH 放出の場の同定であった．

免疫陽性細胞体は視索前野，中隔，視床下部前核，弓

状核，視交叉上核などに認められた．細胞体からでる

軸索突起は第三脳室前壁（終板）や視床下部正中隆起

（ME）に投射された．線維終末には免疫陽性の分泌顆

粒がふくまれた．細胞の局在は動物によりことなるが，

ME と終板での線維の集積は動物間で差はない．特に，

ME には下垂体門脈系一次毛細血管が分布しており，

線維終末から放出された LHRH は門脈血管により下

垂体に運ばれゴナドトロプスを刺激することが理解さ

れ，Harris1 が唱えた仮設が形態学的に立証された．Sil-

verman ら8 はモルモットを主にして，いくつかの哺乳

類をもちいて，LHRH 細胞分布の動物種差を研究し

て，LHRH 線維を前脳胞腹側面にある前有孔質に発見

した．この部には前大脳動脈からでる細血管が前脳底

部にはいるためにできた多数の小孔があり，線維はこ

の細血管にともない，LHRH 細胞体も認められた．こ

れは LHRH 細胞の脳内侵入を示唆する．Silverman9

は翌年，Schwanzel-Fukuda とともにモルモット胎児

で研究し，これら線維や細胞の分布が終神経のそれに

一致することに着目して，終神経に属する New LHRH

neuron system の存在を提唱した．このことにより，鼻

プラコード，鋤鼻器，終神経，鋤鼻神経がにわかに脚

光を浴びることになる．
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2．終神経

終神経は Fritsch10 などが，爬虫類や魚類などで発見

した神経である．脳神経とは走行が異なり，鼻プラコー

ド中隔部上皮から脳に向かう神経細胞と線維からな

る．しかし，Pinkus 11 が肺魚類で記載するまで注意は

払われなかった．その後，Locy 12 がサメで見つけて，

この線維束の中枢端は前脳胞の最前部と結合している

ので，終神経と命名した．哺乳類では，終神経の中枢

側は嗅球の腹内側に沿って神経網をつくり，嗅球の後

方で終脳の腹内側に結合し，ここに神経節をつくる．

末梢端の線維は鼻中隔粘膜に分布して，Bowman 腺に

も分布するので，Huber, Guild13 は交感性神経とみなし

ている．Brookover14 はサメで終神経は脳に分布する血

管に沿って走り，筋層に分枝するので，血管運動神経

と推測している．神経節細胞は多角形，多極性，双極

性で，前脳胞からも細胞が加わる．神経節から投射さ

れる線維は前脳中隔まで追うことが出来る．Pearson15

はヒトで，終神経節にある双極性の細胞を知覚性，多

極性細胞を自律性神経細胞とみなした．Scheldon と

Brookover16 は硬骨魚で，嗅神経の腹側内側に神経節が

認められること，そして，末梢の線維は鼻粘膜に分布

していることから，終神経を嗅神経の一部とみなし，

機能的には血管運動性とみなしている．Herrick17 は両

生類で，終神経中枢端は脳実質に侵入して，終板，前

交連に分布することを示した．Do�llken18 はウサギ，マ

ウス，モルモット，ヒトなどで研究して，終神経の中

枢端は脳に侵入して，前脳，透明中隔，海馬などに到

達するとのべている．また，末梢端は鋤鼻器に分布す

ることを示し，鋤鼻神経と終神経は同一起源であると

示唆している．Larsell19，20 はネコなど数種の哺乳動物

で鋤鼻神経と終神経とが脳に向かい並走するが，独立

した神経であるとのべている．鼻腔には，三叉神経の

鼻口蓋神経，前篩骨神経などが分布するが，終神経は

これらと吻合しないことから，独立した神経であろう

と推測している．副嗅球にはいる鋤鼻神経には神経節

は認められない．電顕で終神経線維に顆粒状構造が認

められるので，これから分泌物が放出されるならば，

それにより脳に広く影響をあたえることが期待でき

る．このことから，神経的，内分泌的に協調のとれた

生殖行動の遂行に，鼻と脳をむすびつける終神経の関

与が注目された．実際，脳のクモ膜下腔に注射された

ある種の物質は鼻腔粘膜のリンパ細管にはいり，また

嗅神経被膜間隙にもはいる20．さらに，終神経の末梢端

は嗅粘膜に分布するので，感覚神経でもありうる21．終

神経は，動物によっては，たとえば，冬眠動物では温

度感受器である22．さらにまた，終神経はシビレエイで

生殖腺の発育にも23，生殖腺の活動にも影響すると報

告されている24．ナマズでは，終神経線維が下垂体に侵

入することが知られている25．その他，魚では終神経の

松果体，網膜への分布が報告された26．そのような様々

の知見から，終神経には多様な役割が与えられ，日照，

環境とも関係して，広く生殖活動に影響を与える重要

な神経機構と考えられる．なお，終神経末梢端を電気

刺激すると，LHRH が脳脊髄液に増加するといわれ

る27．鼻プラコード中隔部からは，その部に発生する鋤

鼻器に由来する鋤鼻神経もあり，この中枢端は副嗅球

におわる．この神経はフェロモン感受装置である．そ

して，LHRH 細胞は終神経のみならず，鋤鼻神経にも

出現する．

3．鼻部 LHRH神経系

Silverman と Schwanzel-Fukuda9 がモルモツト胎児

について発見した鼻部 LHRH 細胞系では終神経中枢

根の LHRH 細胞は球形または，双極性で，他方，鼻中

隔に存在する LHRH 細胞はすべて双極性で嗅神経線

維に混在していた．彼女達は Larsell20 の見解にした

がって，終神経に含まれる LHRH 細胞は感覚性であ

り，LHRH を神経伝達物質とみなした．同じ年に Jen-

nes と Stumpf 28 は，ハムスターの主および副嗅球に

LHRH 細胞を見つけた．

Silverman ら29 はさらにモルモットを用いた発生学

的研究をすすめた．彼女達は，下垂体のゴナドトロプ

スを指標として，鼻部と脳の LHRH 細胞の機能的差異

を明らかにすることを企図し，終神経 LHRH 細胞に分

泌性細胞の概念を加えた．胎生 25 日のモルモットで

は，鼻部にも脳にも LHRH 免疫反応は発現しない．28

日では，終神経の末梢と中枢端に双極性の LHRH 細胞

が発現し，同時に下垂体に LH 細胞がみられる．30

日には，LHRH 細胞は視床下部や対角帯，終板，視索

前野など脳にひろく発現する．ME での門脈系血管網

の発現はかなりおくれ，胎生 50 日でみられた．これら

の所見から，彼女たちは，視床下部の LHRH 細胞系が

胎生期のゴナドトロプスの分化および，初期分泌に関

与する可能性は少ないと判断して，その役割を鼻部終

神経の LHRH 細胞にもとめた．すなわち，嗅粘膜下の

血流は篩骨静脈を介して下垂体周辺をうるおし30，ま

た内頸動脈周辺の軟膜腔は下垂体周囲腔に通じる．し

たがって，終神経の LHRH 細胞が分泌性とするなら

ば，それが下垂体のゴナドトロプスの分化や分泌を制

御すると推測した．脳のクモ膜下腔や軟膜には LHRH

線維が存在する31．そこで，彼女達は鼻部の形成異常が
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生殖機能の低下を伴うとする Heschl32 の症例と，家族

性に起こる Kallmann 症候群33 を，彼女達の見解を支

持する症例として注目している．

ラットでは，下垂体門脈血管は，胎生 16.5 日に発生

し34，下垂体前葉には ACTH と TSH 細胞が出現す

る．LH 細胞の出現は 17.5 日である．ME に LHRH 線

維が発現するのは，胎生 18.5 日である35．胎生 20.5 日

では，異なる微細構造の神経線維が ME に密集す

る36．鼻部で LHRH 細胞は胎生 13.5 日に鋤鼻器原基に

発現し，14.5～15.5 日には，前脳に侵入する．モルモッ

トと同様，ゴナドトロプスの発生は ME における

LHRH 線維の発生に先行する．しかし，その他の下垂

体細胞の分化とそれに相当する視床下部ペプチド発現

の時間的関係も同様であった37 ことから，私は下垂体

細胞は自律分化を行い，しかるのち，視床下部細胞に

よる機能制御が始まるとの見解をもっている．

胎生 16.5 日のラット胎児で LHRH 細胞は前脳胞の

内側腹側で，脳皮質の表層に散在して認められた38．し

かも，この胎児脳には，普通成獣で認められる内側視

索前野や前部視床下部に LHRH 細胞は認められない．

これらの脳部に細胞が出現したのは 17.5 日であつた．

これらの所見は，中枢神経細胞が神経管上皮から発生

するという神経学の常識では理解し難く，LHRH 細胞

が終脳前部から，しかも，神経管上皮以外から発生す

ることを示唆した．したがって，もし，発生初期の視

床下部を培養あるいは，脳室内に移植して，LHRH

細胞が発生しなければ，LHRH 細胞は視床下部以外で

発生して，視床下部に移動してくることを示唆する．

このような疑問をもつて，私たちはラット胎児脳を成

熟雌ラットの第三脳室に移植することを試みた38, 39．

腹側内側視床下部，視索前野，下垂体原基と腹側内側

視床下部，腹側内側視床下部と視索前野が移植された．

30～60 日後，移植片におけるソマトスタチン，副腎皮

質刺激ホルモン放出ホルモン，エンケフアリン－8，成

長ホルモン放出ホルモン，LHRH の出現が免疫組織化

学的に調べられた．これらのペプチドは in vivo で胎生

の 12.5，15.5，12.5，18.5，16.5～17.5 日胎児視床下部

にそれぞれ発現する．結果は，胎生 12.5 日胎児からの

移植脳のすべてに，LHRH を除くすべてのペプチドが

検出できた．LHRH 細胞のみは 16.5 日胎児脳に発現し

て，他の視床下部ペプチド含有細胞とは異なる発生史

を持つことが示唆された．そこで，私たちは LHRH

細胞の発生母地の候補として，鼻プラコードを選び，

鼻原基の移植，培養を試みた40.

4．LHRH細胞の脳内局在の多様性

LHRH 細胞と線維の局在は 1985 年頃までに，哺乳

動物のみならず多くの脊椎動物で明らかにされてき

た．それには，1983 年頃から始まった，LHRH ファミ

リーメンバーの局在に関する比較解剖学的研究の進歩

が拍車をかけた41―43．LHRH 細胞は他の視床下部神経

分泌細胞と異なり，まとまった細胞集団からなる核を

つくらない特徴があり，むしろ小集団，あるいは，分

散して存在する．脳の LHRH 細胞は辺縁系や視床，中

脳などにも繊維を投射することが判明し，LHRH の機

能には，本来の下垂体刺激以外に神経伝達作用がク

ローズアップされてきた．そのような細胞機能の多様

性を解析するために逆行性標識物質の投与が試みら

れ44, 45，下垂体制御に関係する LHRH 細胞の局在が明

らかにされた．Jennes46 は成熟マウスの鼻粘膜下，血

管，クモ膜下腔などに注入された標識物質が，終神経

LHRH 細胞へ取り込まれることを観察している．

LHRH 細胞のあるものは鼻部で粘膜下血管と， また，

クモ膜下腔で脳脊髄液にペプチドのパラクリン分泌を

行う可能性がある．彼は，終神経系の LHRH 細胞は，

外気に含まれる化学物質の刺激を特定の神経核につた

えるのみならず，脳脊髄液および血液に LHRH を分泌

して，脳に広く作用するものとみなしている．

哺乳動物でこれまで報告された LHRH 細胞と線維

の局在を動物による区別をしないで表示した（表 1）．

多くの動物で，細胞体は視索前野，弓状核，ロト部，

視床下部前部，線維は正中隆起，乳頭体背側部，脳室

周囲，視索前野，ロト部，内側前脳束などに認められ

る．これらの多くは，LHRH 細胞の本来の機能として

下垂体の神経内分泌的制御に関係する．終脳および辺

縁脳に属する LHRH 細胞体は終板，中隔，交連周囲，

対角帯，嗅球に存在し，線維は終板，中隔に多く認め

られる．対角帯，中隔の細胞は正中隆起に投射し，下

垂体機能制御に関係する．脳幹部では，細胞の存在は

明らかでない．しかし，線維は脚間核や中心灰白質に

認められる．その他，クモ膜下腔，脳弓下器官などに

細胞体と線維が認められ，鼻部で鋤鼻神経束，終神経

束，鼻中隔粘膜下に細胞と線維が認められる．このよ

うな細胞体と線維の分布から，LHRH が単に下垂体性

のゴナドトロプスを刺激するのみならず，生殖に関係

した動物の行動や情動の制御にも支配的役割を演ずる

と考えられる．興味深いのは，生殖行動に関係する視

床下部腹側内側核，中隔―視索前野，中脳中心灰白質，

延髄などにLHRH線維の分布が認められることである．
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表 1　哺乳動物における LHRH 細胞の脳内分布

LHRH 細胞
脳

投射線維細胞体

漏斗部
内側手綱核
視床下部外側
内側前脳束
視索上核

正中隆起
乳頭体
室周域
視索前野
室傍核
視床上部

視索上核
乳頭体
室傍核

漏斗部
弓状核
腹内側核
視索前野

間脳
視床下部

終板
扁桃体
反屈束
前有孔質
海馬采
視索
視神経
      

対角帯（Broca）
外側嗅条
嗅結節
嗅核
主嗅球
副嗅球
脳梁
脳梁灰白質
帯状回
分界条核

終板
中隔
扁桃体
海馬
淡蒼球
無名質
基底核

（Meynert）
交連周囲
大脳皮質

終脳
辺縁系

脚間核
背側縫線

網様体
腹側被蓋
中心灰白質

脳幹

上衣層
第�脳室脈絡叢

脳弓下器官
クモ膜下腔

髄膜
脳室周囲器官

5．下垂体非関連（非内分泌）LHRH神経系

LHRH 細胞と線維の分布から，ゴナドトロピン分泌

と関係する（下垂体関連）LHRH 細胞系と，神経伝達

あるいは，修飾物質として作用する（下垂体非関連）

LHRH 細胞系の区別は予想できるが，両系に部分的重

なりがあり，現在でも明確な区別は可能ではない．

動物により，視神経や視索に LHRH 線維が認められ

る47-49．この線維はそれほど多くはないが，生殖と光の

関係を示すものとして注目をあびている．哺乳類で網

膜と嗅球からの共通投射域に梨状皮質，嗅結節，内側

扁桃皮質，外側視床下部，分界条核があり，網膜から

終脳への投射も知られている50．硬骨魚には嗅網膜神

経核があり，これには，LHRH 細胞体が認められてい

る．この神経核は外界の光覚と嗅覚刺激を連結して，

性行動の中心的役割を演ずる51.

海馬や嗅球には hydroxypuroline9 LHRH の C 端部

分が豊富で，下垂体関連と非関連 LHRH 系で LHRH

の代謝機構に差があると考えられている52．中脳中心

灰白質，扁桃，脚間核など下垂体非関連 LHRH 神経系

もこれに属する．LHRH を雌ラットの内側視索前野，

弓状核―腹側内側視床下部，中脳中心灰白質などに C

端部を投与すると，ロルドーシスがおこりやすくなる．

中脳，橋，延髄における LHRH 線維の存在は単に生

殖行動のみならず，自律神経系と関連した生理的意義

をもつと考えられる．脚間核には LHRH 受容体が存在

する．脚間核に逆行性標識物質を投与すると，内側中

隔―対角帯，視索前野の LHRH 細胞が標識されるの

で，これらの領域から脚間核に投射があり，脚間核は

前脳と脳幹との中継地とみなされている．脚間核は辺

縁系の制御にも関与し53，中脳被蓋への投射も知られ

ている．したがって，終神経の LHRH 細胞による情報

は，中脳，延髄の自律神経情報に変換されて視床下部

につたえられ，視床下部から内分泌情報，あるいは，

自律神経情報に変換される．かつまた，下位脳幹から

運動情報として筋に伝えられ，生殖行動の発現に関与

するのであろう．

脳室周囲器官である ME，終板器官，脳弓下器官，交

連下器官には LHRH 線維が認められ，細胞体も少数な

がら認められる．血中に fluoro-gold を投与すると，神

経終末から，これら器官にとりこまれる．これら器官

に分布する毛細血管は窓あき毛細血管であり，LHRH

はこれを介して，脳室に分泌される．内側視索前野と

視交叉上部に存在する LHRH 細胞は終板器官に，前交

連周囲や分界条にある LHRH 細胞は脳弓下器官に投

射する．これらの所見は，脳脊髄液の LHRH が神経内

分泌制御機構の一つとして機能することを示唆する54.

6．脳の LHRH細胞は鼻プラコード由来

脳と鼻部の LHRH 細胞のいずれにも分泌能と神経

伝達能が認められ，機能的差がないことが明らかにさ

れてきたことにより，両細胞系は同一起源，同一細胞

でありながら，異なる環境のもとで別種の細胞として

認識されている可能性が強くなった．

このことは，マウス胎児脳を使った Schwanzel-

（ 97 ）― 15 ―



aa

bb

Fukuda と Pfaff 55 により始めて報告され，サル，ラッ

トを用いた報告が続いた．この研究により，哺乳類で

mLHRH 細胞が鼻プラコードに起源し，脳に侵入する

ことが明らかになった．さらに，この結論は手術の容

易なニワトリ胚56，イモリ胚57 で鼻プラコードの除去

を行い，またニワトリとウズラのキメラ胚58 を用いて

確かめられた．

Schwannzel-Fukuda, Pfaff 55 によると，マウスでは，

LHRH 細胞は内側鼻プラコードに胎生 11 日に発現す

る．この部は鋤鼻器原基をふくんでおり，鋤鼻器の発

現とともに，LHRH 細胞があらわれる．細胞は上皮か

ら遊離して，終神経と鋤鼻神経軸索にともない，前脳

胞に向かい移動する．胎生 12 と 13 日になると鼻中隔

に沿い前脳胞に向かい移動する LHRH 細胞が多数認

められ，一部は前脳胞に近い神経節（終神経節）には

いる．その後，細胞は中隔や視索前野にも認められ，

これら細胞はさらに視床下部前部に移動する．以後，

細胞は脳に増加するが，鼻部では減少する．この所見

は，鼻部で発生した LHRH 細胞が脳に侵入することを

示すものである．放射性チミジンで分裂細胞をラベル

しても，LHRH 細胞が脳室上衣細胞に由来する証拠は

得られなかった．Wray ら59，60 もマウスを使用して

Schwannzel-Fukuda, Pfaff 55 とほぼ同様の結果を得て

いる．Ronnekleiv と Resko61 はサル胎児を用いた．胎

生 36 日の鼻粘膜に LHRH 細胞が現れる．細胞は終神

経に沿い移動し，視索前野に線維をおくる．胎生 38

日には嗅球の背側，終神経，前脳の腹側面に LHRH

細胞体が認められ，線維は髄条，背側視床，視索前野―

腹側視床下部に分布する．40～41 日には細胞は前脳中

隔，視索前野，視床下部前部に現れる．線維は増数す

るが，分布域は 38 日とかわらない．45～47 日では細胞

は視床下部腹側および前部に増数するが，鼻部で減少

する．LHRH 線維は ME に投射され，一部は下垂体後

葉にも投射される．この時期に下垂体前葉に LH 細胞

が発生するので，視床下部―下垂体―性腺系の成立が

予測できる．

ラットでは検出感度が高い LHRH の前躯体（GnRH

associated petide 28～56）に対する抗体が使用され

た40．胎生 12.5 日では（図 1），鼻陥凹の内側壁上皮（鼻

プラコード）から，上皮下に遊走する免疫反応陰性の

細胞が認められた．しかし，13.5 日になると，内側壁か

ら鼻中隔に向かう第二次陥凹，鋤鼻器原基（図 2）が形

成され，この上皮から LHRH 細胞が発生した．この時

にはすでに免疫陰性の終神経と鋤鼻神経の線維束が鋤

図 1 12.5 日ラット胎児頭部の腹側観．下顎は除去．右
鼻陥凹を点線でかこむ．矢印はラトケ嚢陥凹．

図 2 a：13.5 日ラット頭鼻部．鼻中隔（NS）の右外側
で鼻腔を通る矢状断面の摸式図．b：a の NS の
右側面．Crib：篩骨篩板原基．FV：前脳胞．
Hth：視床下部．IFR：漏斗陥凹．OPR：視交叉
陥凹．Pal：口蓋．PHY：咽頭腔．Ra：ラトケ嚢．
VNO：鋤鼻器原基陥凹（矢印）縮尺：0.2 mm．
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鼻器原基背側から鼻中隔を背方にのびている．14.5 日

には LHRH 細胞はこれらの神経束に沿い，線維を伸ば

しながら前脳前端に向かい遊走する．免疫陰性線維束

は前脳胞前端に向かい，内側面に到達して終神経節を

つくる．神経節には LHRH 細胞のみならず，鼻プラ

コードに由来する LHRH 免疫陰性の細胞もふくまれ

る．15.5 日になると LHRH 細胞は神経節にも増数する

とともに，嗅球原基後部から前脳胞に侵入し，前脳中

隔に侵入する．ついで，細胞は視索前野，視床下部前

部に向かい移動する．16.5，17.5 日では LHRH 細胞は

増数し，対角帯，終板，交連下器官にも認められる．

これに反して，鼻部では細胞は減少する．ME には 17.5

～18.5 日に LHRH 線維が出現する．

私たちはさらに，胎生 12.5 と 14.5 日の鼻陥凹のプラ

コード内側上皮を，正常周期の雌ラットの第三脳室に，

単独，もしくは，視床下部あるいは前脳中隔部ととも

に移植した．移植後，30～45 日で LHRH 細胞の出現を

観察した．プラコードのみでも細胞は発生したが，視

床下部と移植すると，細胞は多数で，細胞は移植片に

侵入した毛細血管に多数の線維を投射する．この傾向

は胎生 14.5 日のプラコードと視床下部を使用すると，

さらに顕著となり，正常の ME における線維と毛細血

管との関係に酷似した．中隔とともに移植した場合，

細胞は中隔組織にも侵入し，視床下部におけるように

顕著ではなかったが同様の特性を示した．そこで，私

たちはさらに，胎生 12.5 と 14.5 日ラットの鼻プラコー

ド内側上皮を単独，もしくは，腹側視床下部，中脳腹

側，延髄腹側のうちの一つとともに，正常周期の雌ラッ

ト第三脳室に移植した．LHRH 細胞と線維はどの組織

にも侵入するが，視床下部には最も多数侵入した62．ま

た，胎生 16.5 日のラット胎児の脳を子宮内で除去する

と，胎生 21.5 日には LHRH 細胞が鼻部と篩骨篩板上の

神経節に多数存在することをしめした．さらにまた，

胎生 16.5 日の胎児の鼻部を子宮内で除去して 5 日後

に， LHRH 細胞は脳内で，正常胎児よりすくないが，

正常胎児と同様の脳内分布することを示した．これら

の実験から，ラットで鼻プラコードに生まれた LHRH

細胞は，脳がなくても脳に向かい移動するが，脳があ

る場合，胎生 16.5 日までに発生した細胞は，その後，

鼻部を失っても，脳に入り，正常と異ならない分布を

することを示す．

7．鼻から脳への LHRH細胞の移動

ヒトの Kallmann 症候群は，嗅覚を失い，同時に性腺

の発育不良を伴う家族性の病気である．この患者では

嗅神経が発育せず，嗅球の欠損がある．X 染色体の Xp

22.3 に欠損があるという．この病気をもつ 19 週のヒト

胎児の鼻と脳が調べられた63．胎児は嗅球を欠き，脳に

は LHRH 細胞が認められない．しかし，鼻には LHRH

細胞体と線維が豊富に認められる．篩骨篩板に対して

線維が直角にならび，篩板の上面には LHRH 細胞の集

塊が認められる．この所見は私たちの除脳胎児のそれ

に似ている．Kallmann 胎児では，LHRH 細胞は鼻から

上行して，頭蓋腔に入るが，そこにとどまり，脳には

侵入していない．嗅神経も嗅球原基に侵入しないから，

これらが脳に侵入するための機構の欠如と思われる．

胎生の 15.5 日ラット胎児の鼻を子宮内で除去すると，

嗅球の形成を欠き，脳の形成異常がおこる64．同様の結

果は両生類，爬虫類などでも得られている．最近，ラッ

ト胎児で嗅神経が嗅球原基に侵入することが，その部

の細胞の代謝回転を増大させ嗅球の形成を促すことが

分かった65．また，嗅神経自らがもっている匂受容体蛋

白が，その軸索先端を嗅球の糸球に到達するように誘

導する役割をもつことも明らかになった66．嗅神経の

脳への侵入障害と終神経，鋤鼻神経に伴う LHRH 細胞

の脳への侵入障害の要因は明らかではない．

鼻プラコードは前脳胞とおなじく，神経芽細胞に特

有の蛋白ベータツブリンをもち，両者の間はラミニン

とフィブロネクチンを主体とする間葉織でへだてられ

ている．また，ここには，神経の分化と神経細胞接着

因子（NCAM）の発現をうながすレチノイドが豊富に

あるといわれる67．胎生 9.5 日マウスで鼻プラコード

は顔面の前頭鼻隆起の前面で両側に認められる．10.5

日にはプラコードに鼻陥凹がつくられる．陥凹をつく

るプラコード細胞から嗅神経が間葉織にむかって突出

する． 間葉織には NCAM， L 1 などが発現してくる．

また，嗅神経，膠細胞に NCAM，L 1，嗅神経被覆細胞

にも L 1 が発現する68．胎生 11.5 日には鋤鼻器原基の

発生とともに，LHRH 細胞が分化し，NCAM 陽性の終

神経と鋤鼻神経線維束に沿って前脳胞に向かう69．胎

生 12.5 日には NCAM 線維束は篩骨篩板を通過して頭

蓋腔に入り，線維束は分散して，前脳胞前端内側面に

接触し，14.5 日には LHRH 細胞は NCAM 陽性終神経

線維に伴い，脳に侵入する．一方，鋤鼻神経は LHRH

細胞を伴って，副嗅球に到達し，これに侵入する．嗅

神経マーカー蛋白はこの時期に嗅細胞と軸索突起（嗅

神経）に発現する．

このような研究の結果は嗅神経と LHRH 細胞の移

動に NCAM が関与することを示したが，細胞と

NCAM 分子との接着の機構はなお不明である．

Schwanzel-Fukuda ら70 は，胎生 10 日のマウス胎児の

鼻陥凹に NCAM 抗体を投与して，LHRH 細胞の移動
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を阻止することを試みた．翌日，翌々日に脳への移動

細胞が少ないことから，NCAM が移動に関与すると結

論している．この場合，鼻プラコードにも細胞がすく

ない．もし，鼻プラコードが健全であれば，LHRH

細胞の発生はすすむので，移動できない細胞が発生母

地に留まるため，鋤鼻器あるいは，プラコードに細胞

が増数するのが自然である．この矛盾について，彼ら

は NCAM には LHRH 細胞の分化を促進する働きがあ

るためと説明している．同じくマウスを用いて，Wray

のグループ71, 72 は LHRH 細胞の移動には NCAM より，

ペリフェリンが主役を演じ，とくに，LHRH 細胞の前

脳胞への侵入はペリフェリン陽性，NCAM 陰性の線維

に伴うと主張している．ペリフェリンと NCAM とは

嗅上皮，嗅神経，終神経，鋤鼻神経に発現し，両者を

発現する線維は嗅球にはいる．

ラット鼻部における LHRH 細胞の移動にも NCAM

と L 1 が関与する73．胎生 12.5 日で，NCAM は鼻プラ

コード上皮細胞に発現し，細胞から突出する NCAM

線維あるいは，線維束が前脳胞前端に向かうのが観察

される．同時に鼻陥凹上壁上皮から背側にある前脳胞

に向う細胞塊が認められ，神経節様構造を作る．胎生

13.5 日になると，鼻陥凹の内側壁腹側に鋤鼻器の形成

がはじまり，NCAM は鋤鼻器のみならず，鼻腔上壁細

胞にも発現し，NCAM 線維を前脳胞前端に投射する．

鋤鼻器から投射される線維は終神経と鋤鼻神経に属す

るもので，鼻腔上壁から投射される線維は嗅神経に属

する．LHRH は鋤鼻器原基上皮細胞に発現し，細胞は

基底膜を通過して，間葉織に遊出し，近接して発現し

ている NCAM 線維束に沿い前脳胞に向かい移動す

る．胎生 14.5～15.5 日には LHRH 細胞は前脳胞内側か

ら脳に侵入する（図 3, 4）．この際，NCAM 線維および，

おくれて発現した L 1 線維もともに脳に侵入し，

LHRH 細胞はこれらに伴う．しかし，これらから独立

して脳に侵入する細胞も認められる．

鼻部から前脳までの LHRH 細胞の移動には膠細胞

の関与もある．S 100 蛋白は星状および，希突は起膠細

胞などのマーカー蛋白であるとともに，神経細胞の成

長促進蛋白であり，この蛋白を発現する細胞が終神経

や鋤鼻神経のなかで，LHRH 細胞と並存することがオ

ポッサム新生児で示された74．また，鋤鼻神経には，

TAG―1（a transient axonal surface glycoprotein）が発

現している75.

図 3 17.5 日ラット胎児頭鼻部．嗅球（OB）を通る矢
状断面．OB の基部で前脳に侵入した多数の
LHRH 細胞（黒点）が認められる．NC：鼻腔．
N. Sept：鼻中隔．TG：終神経節の一つ．黒点は
LHRH 細胞．VNO：鋤鼻器．これから背方に移
動する LHRH 細胞（黒点）群（矢印）が認めら
れる．

図 4 図 3 に示した嗅球基部で，前脳に入る NCAM
線維束（太矢印）に沿い前脳実質に近づき，かつ，
侵入し，さらに侵入しおえた LHRH 細胞（矢印）
を示す．縮尺：2.2 µm
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8．脳内での LHRH細胞の移動

中枢神経内での神経細胞の移動は中枢神経の形態形

成の理解に基本的に重要な現象であるが，まだ未知の

分野である76．LHRH 細胞の移動に関しては，細胞が

集塊を作らないため，特定の標的からの化学的誘導を

想定するのは困難であるが，線維は ME に集中するた

め，ME の誘導作用が予想されている77．神経細胞の脳

内移動は膠細胞が誘導することは良く知られており，

細胞外基質であるコラゲン，フィブロネクチン，ラミ

ニンも関与する．アストロタクチン，インテグリンな

どは膠細胞上を神経細胞が移動する際，神経細胞受容

体の作用を持っている78，79.

LHRH 細胞の脳内移動は in vitro で観察されてい

る．Wray ら80 は生後 3～6 日のラットの視索前野を下

垂体や脳幹と共培養して，視索前野に存在する LHRH

細胞がこれらの組織に向かい線維を投射し，線維が組

織内に侵入することをみている．私たちは胎生 12.5

日のラット胎児鼻プラコードを終脳皮質あるいは，内

側腹側視床下部とともに正常周期の雌ラットの第三脳

室に移植し，また内側腹側視床下部，下垂体原基，嗅

皮質，終脳皮質，中脳，延髄などとも共培養して，LHRH

細胞と線維が，これら脳組織に侵入することをたしか

めた81．下垂体原基にも LHRH 線維が侵入する．

LHRH 細胞はプラコードから発生する NCAM 線維に

沿って移動する．しかし，NCAM 線維から遊離した細

胞も認められた．さらに，この実験で，内側腹側視床

下部からも NCAM 陽性線維が投射され，プラコード

から投射される NCAM 線維と交叉するものがしばし

ば認められた．この場合，プラコード由来の LHRH

細胞は，始めはプラコード由来の NCAM 線維に沿い

順行性に移動するが，交叉点で，視床下部由来の線維

にのりかえ，逆行性に視床下部に侵入した．これらの

結果は，LHRH 細胞は様々の脳部に侵入する可能性を

もつことを示したもので，共培養法は神経細胞の脳内

移動と侵入の機構を研究する有効な手段と思われる．

9．LHRH細胞の多様性

LHRH ファミリーは 11 種の LHRH からなり7，そ

れぞれ動物は 2 種類以上の LHRH をもつと推測され

ている．基本的には mLHRH をもつ哺乳動物でもニワ

トリ LHRH II（cLHRH II）を持つかもしれない．原始

哺乳動物 musk shrew の脳には化学的と形態学的に，

cLHRH II の存在が示された82．化学的にはヒト，ヒツ

ジ，ラット，マウス，モルモットでも cLHRH II が視床

下部以外の脳部で検出されている．musk shrew で，

mLHRH 細胞は前脳に，cLHRH II 細胞は中脳にある．

mLHRH 細胞は ME に，cLHRH II 細胞はロルドーシ

スの発現に関係する内側手綱核に投射される．排卵促

進効果を指標にして，mLHRH と cLHRH II をそれぞ

れ別に血中に投与した場合，cLHRH II の作用は

mLHRH の 1�10 であった82．musk shrew の雌では交

尾後，前脳領域の mLHRH 細胞が増数するが，中脳の

cLHRH II 細胞は変化しない．cLHRH II 細胞数の変化

は血中エストラジオールの濃度と関係する83.

脊椎動物では mLHRH， cLHRH I， salmon LHRH，

catfish LHRH，sea bream LHRH を持つ細胞は前脳腹

側―中隔―視索前野に分布し，軸索は視床下部―下垂

体門脈血管に投射され，硬骨魚類では下垂体に投射さ

れる．cLHRH II 細胞は視床下部以外，特に中脳に局在

しており，神経伝達物質として，生殖行動を制御する

とみなされている．前脊索動物であるホヤでは，tuni-

cate LHRH I あるいは II をもつが，これらをもつ細胞

は神経叢をつくり，周辺のゴナドトロプスを刺激する．

いずれにしても，6 億年に及ぶ生物の進化の過程で，

LHRH も分子構造のみならず，分泌の様式も特定の役

割をもちながら変わったのであろう．

哺乳動物一般では cLHRH II の脳内局在は明らかで

はなく，その作用も不明である．もし，cLHRH II 細胞

が欠如しているならば，哺乳動物では，進化の結果，

mLHRH が本来の性腺刺激ホルモン放出ホルモン作用

と，生殖行動に関する神経伝達物質としての役割を兼

ね備えることになったかもしれない．すくなくとも，

LHRH 細胞と投射線維の分布をみる限りそのようで

ある．中脳中心灰白質84 や内側腹側視床下部85 に

mLHRH を投与すると，ロルドーシスが起こる．したが

つて，LHRH細胞は2型あるともいえるし，1型ともいえる．

ヒトで LHRH 細胞を細胞体の大きさや，分布，

LHRHmRNA に対する in sitsu hybridization シグナ

ルの強さから 3 型が分けられた86．第 1 型の細胞は内

側腹側視床下部，腹側視索前野，脳室周囲に，第 2 型

は，中隔，背側視索前野，分界条核，�桃に散在する．

第 3 型は�桃，被殻，淡蒼球，前脳基底部 Meynert

の大型細胞群に認められ，それらはそれぞれ機能的に

異なる細胞であろうと考えられている．

Quanbeck ら87 は，無尾両生類のオタマジャクシで

は，cLHRH II 細胞が存在するが，成熟するとみられな

くなり，mLHRH を持つ細胞が鼻プラコードから発生

して，中隔―視索前野に移動する88 事実から，サルで

mLHRH 細胞に，早く脳に侵入する細胞と，おくれて

侵入する細胞の 2 型を区別した．早い細胞は胎生 30

日に鼻プラコードに出現し，32～42 日には前脳腹側部

にひろがる．遅い細胞は 32 日に鼻プラコードに発現し
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て，34～36 日には終神経沿いに上行し，51～62 日に視

床下部腹側部に到達する．早い細胞は中隔，視索前野，

分界条，�桃，前障，内包，淡そう球などに分布し，

遅い細胞は ME に投射する．

ラットでも早く脳に侵入する LHRH 細胞と遅く侵

入する細胞とがわけられる73．視床下部壁から発生す

る生理活性ペプチドをもつ細胞の発生様式は時間的と

空間的に様々である．ラットの TRH 細胞は，第三脳室

腹側壁から胎生 12.5 日にはじまり，時間をずらせて 6

カ所から起こる．分泌性の細胞群は最もおそく，胎生

16.5～17.5 日に発生する89．ラットの LHRH 細胞は胎

生 13.5 日に鋤鼻器原基から発生を開始し，15.5 日には

前脳胞に侵入する．先ず，細胞は中隔―視索前野（S-

P 系）に現れるが，17.5～18.5 日には視索前野―対角帯

（P―D 系）を中心に分布する．これら以外に細胞は広く

嗅皮質，海馬など終脳皮質に散在し，視床下部外細胞

系をつくる．胎生 15.5 日に子宮内で，胎児の鼻腔内側

壁を鼻根部まで破壊し， 18.5 と 21.5 日に観察すると，

嗅球は痕跡的で LHRH 細胞も認められない．手術後の

細胞数の増加は P―D 系で認められたが，S―P 系では認

められなかった（図 5）．この結果は，ラットで，P―D

系細胞は早期に分化し障害前に脳に侵入した群，S―P

系細胞は障害後鼻部に分化する細胞群であることを示

唆する．

その他，LHRH と共存する他の生理活性物質の存在

で LHRH 細胞を亜系に分類することも可能である．た

とえば，ステロイドホルモン受容体による分類がある．

エストロゲンとプロゲステロン受容体は LHRH 細胞

には認められていないが90，プロジェスチン受容体91

とグルココルチコイド受容体を持つ細胞がある92．そ

の他，ガラニン93，P 物質94，ニューロペプチド Y95，エ

ンドルフィン96，チロジン水酸化酵素97，ギャバ98, 99 な

どの共存もしられており，それによる LHRH 細胞の機

能的分類が可能になるかもしれない．

いずれにしても，この LHRH 細胞は，その特異な発

生史と機能的多様性から，ニューロンと呼ぶよりも，

藤田100 のパラニューロンの概念でとりあつかわれるの

が，ふさわしい細胞と考えられる．

10．LHRH細胞が鼻に起源する生物学的意義

系統発生学的には，環境に含まれる生殖機能刺激物

質感知装置の原始型は，前脊索動物であるホヤの咽頭

に開口する neural gland であり，原始脊椎動物である

ヤツメウナギの口腔にある Hatschek 陥凹である．こ

れらの器官は動物が吸入する海水にさらされ，海水に

ふくまれる化学物質を感知する．これらの器官には

LHRH 細胞とゴナドトロピン産生上皮細胞とが共存

し，ゴナドトロピンはホヤでは dorsal strand と呼ばれ

る管で，ヤツメウナギでは体液により生殖腺を直接刺

激する101.

陸生哺乳類では，フェロモンを始め嗅覚刺激物質は

空気を媒体として鼻にはこばれる．したがって，生物

が生息環境にある生殖機能刺激物質を感知して，それ

に対応するには鼻の嗅覚機構を化学感知装置とした神

経系の分化が進むことが自然の帰結とおもわれる．原

始生殖機構において，LHRH 細胞は化学的受容細胞で

あり，パラクリン分泌により，海水からの情報を

LHRH の情報に転換して，ゴナドトロプスに伝達した

と推測できる．動物の進化に伴う脳と生殖機能の分化

に適応して制御機構も進化するのであろう．脳と下垂

体の間に分化してきた門脈系血管はその一つである．

哺乳動物では，門脈血管に LHRH を放出することによ

り，ゴナドトロプスを刺激する視床下部―下垂体―性

腺系を獲得し，かつ，生殖行動の制御のために，シナ

プス性に，あるいは，パラクリン性に LHRH を放出す

る機構も，mLHRH をメジエイターとして一元化した

のであろう．そのような観点に立つと，哺乳動物で，

生殖機構制御に関係する LHRH 細胞群が鼻を発生母

地としたことは興味深い．鼻は外界と脳を神経内分泌

図 5 胎生 15.5 日に右鼻根部を破壊した 21.5 日ラッ
ト胎児脳の水平断面（脳底から 1～6）で，LHRH
細胞（黒点）の脳内分布の左右差を示す摸式図．
2 の左細胞集団，3 の右細胞集団は，それぞれ健
常側と破壊側の対角帯に存在する LHRH 細胞
集団を示す．後者の細胞数は前者より少ない．5
と 6 では中隔の細胞の分布を示す．破壊側では
細胞は極めて少ない．右嗅球は形成されず，右終
脳も左に比して発育不良．
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的に結合させ，生殖機能制御のみならず，脳の形態形

成にすら関与し，生体機能制御機構の中心的位置を占

め，興味ある研究対象を提供している．

本論文掲載の労をおとり下さった日本医科大学生理学第

一，佐久間康夫教授に深甚な謝意を捧げます．なお，同大学

解剖学第一，山下和雄教授には寫真撮影に便宜をはかって

いただきました．あわせて感謝いたします．
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