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抄 録

ヒトを含めた多くのほ乳類の子宮と卵巣は自律神経の支配を受ける。女性生殖器の自

律神経の遠心性線維と求心性線維による調節機構は、心臓や消化器と異なり、性周期や

妊娠の影響を受けやすく、不明な点が多い。そこで雌性ラット生殖器の神経調節機構、

特に体性感覚刺激がラットの子宮と卵巣に及ぼす影響に関する最近の基礎研究を調査し

たので報告する。
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１．はじめに

月経周期や周産期に伴う不快感や痛みを緩和するため、古来より様々な療法が行われ

てきた。鍼灸やマッサージもそのひとつである４７）が生理学的な治効メカニズムはよくわ

からない。電気生理学的研究により、鍼やマッサージが体性感覚神経１７）や自律神経遠心

性線維３３）を興奮させることが確かめられている。子宮や卵巣の神経性調節機構を理解す

ることは、体性感覚刺激が女性生殖器に与える効果を考察するための有用な情報となる

だろう。そこで雌性ラットの子宮と卵巣の神経性調節機構、特に体性感覚刺激が子宮と

卵巣に及ぼす影響に関する最近の基礎的研究を調べた。

２．子宮に分布する神経

子宮は受精卵を育む場であり、卵巣は卵子をつくり女性ホルモンを分泌する器官であ

る。子宮と卵巣の外見はヒトとラットとで異なるが、ホルモンや神経性調節の様式には

類似点がみられる。図１にラットの子宮と卵巣の模式図を示した。子宮にはアドレナリ

ン作動性神経２８）３６）４４）２３）２６）とアセチルコリン作動性神経が分布する３）１４）２）。下部胸髄および上

部腰髄から出力する交感神経性の下腹神経は、主に子宮体部と頸部に分布する。下部腰

髄と仙髄から出力する副交感神経性の骨盤神経は、膣部と頸部に分布している。いずれ

の神経も遠心性線維と、子宮の情報を中枢神経系に伝えるための求心性線維とを含んで

いる６）４）。さらに子宮角の上部は卵巣神経の支配もみられる２）。電気生理学的研究および

図１
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受容体遮断薬を用いた研究によると、α受容体や β受容体を興奮させるアドレナリン作

動性神経が子宮に存在することが、ラット、ヒト、ウサギ、ブタで確認されている４）。

ラットの子宮筋層・子宮内膜に分布する血管に沿ってアセチルコリン、ノルアドレナリ

ン、CGRP（calcitonin gene-related peptide）に免疫活性を示す線維が見出されてい

る２２）。

３．卵巣血管に分布する神経

ラットの卵巣は子宮角の上端にあり腎臓に隣接する。多くのほ乳類の卵巣は自律神経

の支配を受けることが組織学的研究で確認されている２０）８）。卵巣の血管には、卵巣動脈

に沿って走行する ovarian plexus nerve と卵巣提索を構成する superior ovarian nerve

が分布し、いずれも交感神経アドレナリン作動性神経である。これら神経はT９－１０付

近から出力する１１）。交感神経節後線維の細胞体は腹腔神経節付近にあり神経終末は卵巣

に達する（ヒトの卵巣は下腹神経からの支配も受ける）。ヒトの卵巣血管に α－アドレ

ナリン受容体が存在することが in vitro で観察されている４８）。ラットにも α－アドレナ

リン受容体が存在するらしい４５）。卵巣はアセチルコリンエステラーゼ陽性反応を示す神

経の支配も受ける７）１０）。卵巣は迷走神経の支配を受けるらしいが作用は不明である。概

して卵巣は交感神経の作用が強い。

４．自律神経遠心性線維電気刺激の効果

（１）子宮の運動

子宮収縮の遠心性調節機構に関する研究は比較的多い。麻酔により情動の影響を抑制

した非妊娠ラットの骨盤神経に電気刺激を与えると、コリン作動性ムスカリン受容体を

介する子宮収縮が子宮体部や子宮頸部で観察される３５）。さらに、下腹神経に電気刺激を

与えた場合にも子宮収縮が起こり、この収縮反応は α―アドレナリン受容体遮断薬の影

響を受けないことが in vitro４１）と in vivo３５）で確認されている。

（２）子宮血流

麻酔された非妊娠ラットの骨盤神経遠心性線維（副交感神経）に電気刺激を与える

と、コリン作動性ムスカリン受容体を介する子宮血流の増加がおこる３５）。下腹神経遠心

性線維（交感神経）に電気刺激を行うと α―アドレナリン受容体を介する血流減少がみ

られる３５）。卵巣の交感神経の電気刺激で子宮角の血流が減少するという報告もある１６）。

（３）卵巣血流

Uchida ら（２００３）４５）は、麻酔された非妊娠ラットの内臓神経遠心性線維（交感神経）

に電気刺激を与えると、卵巣血流の減少反応が起こることを観察している。α―アドレ

ナリン受容体遮断薬の前投与によりこの反応は消失する。刺激頻度（周波数）や刺激強

度（電圧）が増加すると血流反応が大きくなる。この実験では迷走神経電気刺激による

血流変化は出現していない。
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５．子宮からの求心性情報

子宮体部、頸部、腟を伸展させる機械的刺激や、ホルモンや発痛物質の増加などの化

学的刺激は子宮に分布する求心性線維を興奮させる。その情報は L６―S１，T１３―L３の高

さで後根を経由して中枢神経系に伝えられる３４）３０）５）４９）。

麻酔されたラットの子宮頸部に触刺激を加えると、下腹神経と骨盤神経の求心性活動

が高まる。子宮体部に挿入したバルーンの内圧を段階的に変化させて子宮平滑筋を伸展

させると、１００mmHg以上の高い圧刺激で下腹神経の求心性活動が急激に増加する３０）。

このとき骨盤神経活動の変化は起こらない。一方、同じバルーン法により腟内圧を増加

させると２０mmHg以上の低い圧刺激から骨盤神経の求心性活動が高まる。このとき下

腹神経は反応しない。

子宮動脈内に発痛物質であるセロトニン、ブラジキニンやKCl 溶液を微量注入する

と、下腹神経、骨盤神経の活動が急激に増加する５）。平滑筋の虚血状態にも反応する。

麻酔ラットの子宮角に圧刺激を加えると全身の血圧が低下することが多い３２）。Robbins

らは降圧反応の求心路は下腹神経であると考えている。一方子宮頸部を含めて子宮全体

に強い伸展刺激を加えると昇圧反応がおこる。

６．子宮機能に及ぼす体性感覚刺激の効果

麻酔された非妊娠ラットの子宮血流をレーザードップラー血流計で連続的に測定しな

がら、会陰部や後肢（中足骨の骨間）の皮膚に侵害性 pinching 刺激を加えると、刺激

開始直後から血流が増加することをHotta ら（１９９９）１５）は示した。会陰部皮膚の非侵害

性 brushing 刺激でも血流増加がみられる。顔や前肢など他の部位の刺激では血流反応

がみられない。刺激中は骨盤神経遠心性線維の活動が大きくなる（図２）。下腹神経を

切断しても pinching 刺激による子宮の血流増加反応はみられるが、刺激部位を受容野

とする体性神経または遠心路となる骨盤神経を切断すると血流反応が消失する。ラット

の会陰部や後肢の皮膚を支配する体性感覚神経は L６―S１付近に入力する９）。骨盤神経遠

心性線維はほぼ同じ脊髄レベルから出力する。従って会陰部や後肢の皮膚刺激による子

宮血流増加反応は、皮膚－子宮反射に基づく反応と考えることができる。またC１の高

さで脊髄を切断して脊髄に入力された情報が脳に伝わらないような急性脊髄モデルを作

成し、会陰部や後肢に pinching 刺激を加えると子宮血流は著しく増加する。このこと

から通常（中枢無傷）は脳からの下行性抑制が働いている可能性がある。

皮膚への機械的感覚刺激は子宮収縮運動を誘発する１５）。非妊娠ラットの子宮は、安静

時に一定リズムの自発性収縮を示す時と収縮がほとんどみられない時がある。いずれの

状態においても、会陰部の pinching 刺激によって、子宮に分布する骨盤神経遠心性線

維の活動は大きくなり子宮収縮の増強が起こる。しかし非侵害性 brushing 刺激では子

宮収縮は起こらない。骨盤神経を切断すると、会陰部 pinching 刺激による子宮収縮の

増強反応は消失する。急性脊髄ラットの会陰部 pinching 刺激では子宮収縮は著しく強
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くなり、それまで反応がみられなかった後肢の pinching 刺激でも子宮収縮の増強反応

が起こるようになる。

これら一連の反応は子宮に分布する自律神経を切断することにより完全に消失するの

で、ホルモン性調節と区別して考えることができる。

７．卵巣血流に及ぼす体性感覚刺激の効果

Uchida ら（２００３）４５）は、皮膚に pinching 刺激を与えると卵巣血流は一過性の減少とそ

れに次ぐ増加を示す２相性反応がみられることを非妊娠ラットで観察している。

pinching 刺激により卵巣の交感神経活動が亢進する。一方、非侵害性の圧刺激を与え

ると卵巣交感神経の活動が抑制される。卵巣交感神経の切断後に pinching 刺激を与え

ると卵巣血流は著しい増加反応を示す。皮膚 pinching 刺激によって血圧上昇がおこる３３）

が、卵巣交感神経切断後の血流増加反応は血圧変化に依存した反応らしい。卵巣交感神

経の活動は、全身の血圧上昇に伴う卵巣血流の急激な増加を防いでいる可能性があ

る４５）。さらにUchida ら（２００５）４６）は皮膚－卵巣反射の中枢が上脊髄と脊髄に存在する可

能性を示唆した。

図２
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麻酔された非妊娠ラットの大腿二頭筋と腹部表層の筋に鍼電極を装着して低頻度（２

Hz）の鍼通電刺激（electro-acupuncture stimulation : EAS）を与えると、刺激開始後

から卵巣血流が増加し、高頻度（８０Hz）の EASでは血圧と卵巣血流が著しく低下す

ることを Stener-Victorin ら（２００３）３９）は報告している。卵巣交感神経を切断すると低頻

度のEASによる卵巣血流の増加反応はなくなる３９）ので、低頻度EASは交感神経活動の

抑制を起こすのかもしれない。

多嚢胞性卵巣（steroid-induced polycystic ovaries : PCO）のラットモデルへ低頻度

（２Hz）の EASを行った時も卵巣血流が増加するが、正常な非妊娠ラットに比べて

反応が小さい４０）。PCOラットとは、エストラジオール（E２）と同じ作用を示しながら

作用持続時間が比較的長い吉草酸エストラジオール（EV）の投与により多嚢胞卵巣を

おこし、ホルモンのGnRH、LH、FSH、E２レベルが変化するようになるラットである。

PCOラットは交感神経活動が亢進し卵巣のノルアドレナリンは増加するが、卵巣内の

β２―アドレナリン受容体または受容体感受性は減少する。ヒトの排卵障害の原因のひと

つである多嚢胞卵巣症候群（PCOS）と似た症状を示すことから、PCOラットは PCOS

のモデル動物のひとつになっている４３）。卵胞の交感神経密度の維持に神経成長因子

（neuve growth factor : NGF）が関与すると言われている１９）が、PCOラットでは、NGF

濃度が通常より高い傾向にあり、EASを数日おきに繰り返し行うと卵巣NGF濃度が抑

制される４０）らしい。

８．性周期や妊娠による血流や運動の変化

（１）性周期

ラットは生殖可能な時期を迎えた生後２ヶ月頃から４～５日の規則正しい性周期を示

す。ラットでは子宮内膜の剥落による月経周期はみられず、内膜の肥厚と萎縮を繰り返

す。性周期は発情前期（proestrus）、発情期（estrus）、発情後期（metestrus）、休止

期（diestrus）の４期に分かれる。採取した膣上皮に含まれる細胞の種類から性周期を

判断することができる。

子宮の機械的刺激による求心性神経の感受性は性周期の影響を受ける２６）。非妊娠ラッ

トの子宮に圧刺激を加えると自律神経求心性線維が興奮するが、下腹神経や骨盤神経の

閾値は、発情期に低く、発情後期には高くなる（図３）３１）。つまり発情期は自律神経求

心性線維が興奮しやすいことを意味する。EASによる卵巣血流反応は休止期より発情

期に変化しやすいという結果も出ている３８）。

子宮のノルアドレナリン濃度は性周期の影響を受ける２７）。子宮血流や卵巣血流も性周

期により変化する２４）。発情期に子宮と卵巣血流が増加する１３）。子宮に分布する求心性線

維の感受性やEASによる血流反応が性周期のよって異なるのは、子宮や卵巣の神経密

度が性周期によって変化すること５２）と関連するのかもしれない。

（２）妊娠

妊娠末期のラットでは、子宮筋層の血管に分布する神経を除いて、子宮体部に分布す
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る線維はほとんど消失するが、出産後１～２日経つと急速な神経線維の再生がおこ

る１２）。ヒト５０）を含む他のほ乳類の妊娠後期の子宮でもアドレナリン作動性神経や受容体

の数が減少していることが免疫組織学的に観察されている３７）４４）２３）２５）。

麻酔ラットのアキレス腱と内果の間（SP６・三陰交穴に相当）や前肢の第１・２中

手骨間（LI ４・合谷穴に相当）の筋にマニュアル鍼刺激を３０分間行うと子宮運動が減

り、さらに非妊娠ラットに比べて妊娠ラットの方が反応が大きいことがKim JS ら１８）に

よって観察されている。妊娠期には子宮内でプロスタグランジン（prostaglandin ; PG）

濃度が高くなることが知られている。Kimらの実験モデルは PGF２αを投与すると子宮

収縮が強くなる。このようなモデルに鍼刺激を行うと PGの合成酵素であるシクロオキ

シゲナーゼ（Cyclooxygenase-２；COX-２）が減ることも確認されている。PGに誘発

される子宮収縮が鍼刺激により抑制される可能性を示している。

９．ホルモン系に及ぼす体性感覚刺激の効果

乳頭への感覚刺激によりオキシトシンが分泌され、射乳反射や子宮収縮が起こること

が多くのほ乳類で観察されている。乳頭以外の部位への種々の体性感覚刺激によっても

血中のオキシトシン濃度が増加する。Akaishi ら１）は、卵巣摘出しエストロジェン処理

を施した雌ラット（血液中エストロジェン濃度があまり変化しないモデル）を麻酔し、

皮膚に侵害性体性感覚刺激を加えると、オキシトシン分泌ニューロンと考えられている

視床下部腹外側部大細胞の神経活動が亢進することを明らかにしている。体性感覚刺激

は、神経を介して即時的に子宮機能を調節するだけでなく、ホルモン調節にも影響を及

ぼす可能性がある。

触刺激、坐骨神経や迷走神経の電気刺激、EASが、血漿および脳脊髄液中のオキシ

トシン濃度を増加させることが非妊娠ラットで報告されている４２）５３）。Pak ら２９）は、妊娠

図３
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後期のラットで観察されるオキシトシン誘発性子宮収縮が、鍼刺激により抑制されるこ

とを、オキシトシン・アンタゴニストを前投与したラットとの比較実験で確認してい

る。これは早期陣痛の防止に対する鍼灸の有用性を調べるための研究である。そのほ

か、EASによる視床下部－下垂体－卵巣系への影響を卵巣摘出ラットで確認している

例もある５１）。

まとめ

子宮と卵巣が自律神経の支配を受けることは１９６０年代の論文に既に記載されている

が、ラットの生殖器に分布する神経や受容体の密度が性周期や妊娠時に変化することが

明らかになったのは１９９０年代以降である。さらにラット子宮からの求心性線維の興奮閾

値は発情期が最も低く、体性感覚刺激による卵巣血流の応答が、発情期に最も大きくな

るという現象は極めて興味深い。今回の調査は、臨床研究モデルでも多く利用される

ラットの生殖器の神経性調節を中心に調べたが、他のほ乳類を対象とした研究にも視野

を広げて調査し、共通点を抽出していく予定である。
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５３）Üvnas-Moberg K, Bruzelius G, Alster P, Lundeberg T.（1993）: The antinociceptive effect of non-noxious

sensory stimulation is mediated partly through oxytocinergic mechanisms. Acta Physiol Scand, 149（2）:

199-204.

雌性ラット生殖器に及ぼす体性感覚刺激の影響

75



Abstract

Structural studies have revealed that the uterus and ovary are supplied by the

autonomic nerve fibers in many species, including humans. However, the effects of

autonomic efferents and afferents on the female reproductive system have not been

clearly demonstrated, particularly with respect to the influence of estrous cycle and/or

pregnancy on the densities of their nerves and receptors. The findings of recent studies

on autonomic nervous control and somatosensory modulation in the rat uterus and

ovary will be discussed in this paper.
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