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女性の情動関連障害への脆弱性に対する性腺ホルモンの関与
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Abstract
Affective disorders are characterized by a significant dysfunction of controlling a person's emotional state or 
mood, inducing social maladjustment. Because women have approximately twice the risk for these disorders 
than men and the risk increases during peri-menstrual, pregnant, and menopausal periods, it is considered 
that gonadal hormones, such as estrogen and progesterone, are involved in women’s vulnerability to the 
disorders. In this review, we focus on the risk factors of women’s typical affective disorders and discuss the 
neuroendocrinological mechanisms regulating them. Many studies have provided evidence that the limbic 
system, including the amygdala and hippocampus, play an important role in regulating the emotional state, 
and that the GABAergic and monoaminergic neurotransmitter systems and Hypothalamic-Pituitary-Adrenal 
(HPA) axis are involved in the neurobiology of affective disorders. In addition, the brain areas involved in 
emotion are rich in estrogen receptors (ERs) and estrogens influence the functions of the neurotransmitter and 
neuroendocrine system. Especially, the distinct roles for two ER subtypes, ERα and ERβ, in HPA axis activity 
may be responsible for the development of women’s vulnerability to affective disorders. Understanding this 
crucial mechanism will help provide a prophylactic and therapeutic preparation for women specific affective 
disorders.
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要旨

　情動障害とは，情動機能がうまく働かず社会的な不適応が生じる障害であり，自殺との関連が高
く，それらの疾患に対する施策やメカニズムの解明が求められている。また，その発症率は女性が
男性の約２倍であり，月経関連症候群や産褥期精神障害など女性特有の情動関連障害も存在するこ
とから，女性は情動関連障害に対して脆弱性が高いと考えられている。そこで本論文では情動関連
障害の発症要因とその神経内分泌メカニズムについて概観し，女性の情動関連障害への脆弱性に対
するそれらの影響を考察することとした。
　まず，女性の情動障害の発症要因としては，遺伝要因，女性特有のライフイベント，性腺ホルモ
ンの関与などが考えられる。しかし，性腺ホルモンの影響は遺伝的要因の主要な発現経路の一つで
あり，女性特有のライフイベントも性腺ホルモンの変動時期と連動することから，エストロゲンや
プロゲステロンといった性腺ホルモンを中心にしてこれらが相互作用していると考えることができ
る。
　次に，女性の情動関連障害発症メカニズムを明らかにするために，性腺ホルモンと情動調節の神
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経解剖学的機構，神経化学的機構，ストレス反応の神経内分泌学的機構との関係を考察した。例え
ば，性腺ホルモンの投与は，扁桃体や海馬の構造や活性を変化させ，また，GABAやセロトニンな
どの神経伝達物質の合成や受容体の発現を変化させることが示されている。さらに内分泌的ストレ
ス反応を司る視床下部－下垂体前葉－副腎皮質系にも性腺ホルモンは影響を与え，ストレスに対す
るこの系の反応性を変容させる。
　このように性腺ホルモンが情動を司る脳・神経機構と強く関係することについては多くの報告が
なされているが，その機序についての解明は未だ十分とはいえない。今後，これらの疾患の予防・
治療に有効な知見を得るためにも，さらに情動調節を媒介する各要因とそのメカニズムの解明に注
力していく必要があると考えられる。

キーワード： エストロゲン受容体，不安，視床下部－下垂体－副腎軸，抑うつ，セロトニン

はじめに

　厚生労働省は2011年の地域医療の基本方針である医療計画に，これまで重点的対策が必要と
してきた，がん，脳卒中，心臓病，糖尿病の４大疾病に新たに精神疾患を加え，５大疾病とし
て対策する方針を出した（時事通信社，2011）。この背景に，精神疾患患者数が12年間増加し
続けていることや，精神疾患の患者数が４大疾病の中でも最も患者数の多い糖尿病患者を大き
く上回っていることがある（厚生労働省，2008，2011；加我，2011）。また，自殺者の90％が
自殺の直前に何らかの精神疾患の診断が可能な状態であったことや，精神疾患の中でもうつ病
などの気分障害がその大部分を占めることから（厚生労働科学研究，2009），それらの精神疾
患に対する施策やメカニズムの解明が求められている。
　ところで，女性は男性と比べて情動関連障害の発症率が２倍と高くなっており，さらに女性
に特有の情動障害がみられることから，情動関連障害に対して脆弱であることが知られている
（Kessler，1994）。そこで本論文では情動関連障害の発症要因とその神経内分泌メカニズムにつ
いて概観し，女性の情動関連障害への脆弱性に対するそれらの影響を考察することとする。

１． 情動の定義と情動関連障害

　女性に特有の情動関連障害の特異性について考察するためには，まずその前に，一般的な情
動関連障害の特徴について理解しておく必要がある。そこで本論では，情動そのものの適応的
機能と，その機能が障害されることによって生じる問題について概観することから始めること
とする。

（1）　情動とは

　情動については様々な研究者が異なる定義を行っている。たとえば，梅本（1994）は，情動
を「特定の事物，事象に触れることによって，身体的，精神的存在としての自己が脅かされた
り，勇気づけられたりしたときに生じる心」としている。また，森（2002）は，喜びや怒り，
恐怖のように「主に外界の刺激により急激に生じる，表情や行動の変化，発汗や心悸亢進，血



－ 71 －

女性の情動関連障害への脆弱性に対する性腺ホルモンの関与

圧上昇など種々の身体的随伴現象を伴う，一過性の強い要素」を情動とし，Damasio （2003）
は「英語の‘emotion’という言葉が表しているように，動作または動きであり，外に現れる
もの」，「対象や事象に対する身体反応であり，生命調節の基本的なメカニズムの一部」（田中
（訳）2003）と表している。これらに共通するのは，情動は単なる心的状態ではなく，生理的
反応や特異的な行動パターンを伴って成立するものであると考える点である。
　また，情動は，悲しみや恐怖，驚き，狼狽，怒り，不安，胸苦しさ，羞恥，泣くなどの不快
なものと，喜びや希望，笑いのような快のものに分けられ（梅本，1994），それぞれ生存に有
利な行動をとるために働く。例えば，捕食動物との遭遇など，身に危機が及びそうなときに生
じる不快な感情は，生命の危険を避ける行動の動機づけとなり，子や異性へ愛着を示すという
ような快感情は繁殖に有利な行動への適応的な動機付けとなる。同時に，刺激に対する身体的
反応も状況に応じた適切な行動を起こす準備となる（尾仲，2010）。このように情動は，刺激
に適応的に対処するための機構であるといえる。

（2）　情動関連障害

　情動の障害とは，状況に合わない感情表出や，些細なことに怒ったり，泣いたりしてしまう
反応性の亢進，反対に，大きな出来事に対しても情動的な変化が生じない感情喪失など，いず
れも情動を誘起する刺激状況ではっきりとした情動を示さないか，不適切な情動を示すといっ
た情動の混乱が生じることである（遠藤・森，1996）。つまり，情動関連障害とは状況に応じ
た適切な情動が体験されずに，行動や感情表出が状況に対応できないために社会的な不適応が
生じることと言える。
　このような情動関連の障害は，統合失調症や気分障害，不安障害，人格障害などの精神疾患
の症状にみられる（大東，2006）。これらの精神疾患の中でも，特にその中核症状に情動機能
の障害が認められるものはうつ病などの気分障害と不安障害である。厚生労働省（2011）の患
者調査によると，近年の日本においてこれらの精神疾患の患者数は大幅に増加しており，不安
障害の生涯有病率は9.2%，うつ病の生涯有病率は３～７%と，精神疾患の中で最も高くなっ
ている。そこで，本論においては精神疾患の中でも特に不安障害と抑うつに着目して情動障害
について考えることとする。

（3）　不安障害

　個体が生命の危機にさらされた場合に不安や恐怖といった情動が生じる（深田ら，2000）。
不安とは対象の定まらない恐怖感のことで，交感神経の興奮や筋緊張の亢進を伴い，また，落
ち着きのなさや焦燥感などを生じさせる（山鳥，1994）。一方，恐怖は有害事象が特定され，
その到来が予測できる事態に対する反応である（山鳥，1994）。不安も恐怖も嫌悪刺激や危険
な事態から逃避したり，それを事前に回避したりする行動の動機付けとなるため，適度に生じ
る範囲では適応的といえる。しかしながら，正常機能が破綻してしまうほど強い不安が生じる
と，それは不安障害と呼ばれ，精神的な緊張が高まり，日常的な出来事に対して過剰な生理反
応が生じ，その場にあった適切な行動がとれない，もしくは心理的な苦痛が生じることとなる
（山口，2011；Pinel，2005）。
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　アメリカの精神医学会（American Psychiaytric Association；APA）が定める診断基準であ
る DSM5によると，不安障害は「分離不安障害（Separation Anxiety Disorder）」，「選択的緘
黙（Selective Mutism）」，「特定の恐怖症（Specific Phobia）」，「社交不安障害（Social Anxiety 

Disorder）」，「パニック障害（Panic Disorder）」，「広場恐怖（Agoraphobia）」，「全般性不安障害
（Generalized Anxiety Disorder）」に分類され（APA，2013），恐れや心配といった不安感と，高
血圧や呼吸困難，不眠，内分泌機能変化といったストレス反応をもたらす（Pinel，2005）。先
述したように，その反応は状況や程度が適切であれば問題はなく，むしろ適応的であるが，本
人が強い苦痛を感じたり，それを回避しようと家からほとんど出られなくなったりすると，社
会的・職業的に支障が生じ（遠藤・森，1996），本人の生活が成り立たなくなるという点で大
きな問題である。

（4）　うつ病性障害

　抑うつは気分としての「抑うつ気分」と症状のまとまりとして「抑うつ症候群」，疾患とし
ての「うつ病」と３つの意味がある（坂本，1998）。抑うつ気分は悲しい，憂うつ，ふさぎこ
んだといった気分のことをいい，抑うつ症候群は，抑うつ気分に加え，興味や喜びの喪失や
食欲や睡眠の変化，自殺念慮などの関連症状の持続を指す（坂本，1998；森田，2011）。う
つ病は DSM5の「うつ病性障害（Depressive disorders）」，DSM-Ⅳの「大うつ病性障害（Major 

depressive disorders）」（APA，2013）にあたり，抑うつ症候群のために社会的機能が障害され
るか，著しい苦痛を生じる状態で，重症の場合，被害妄想や自殺念慮が生じることとされる
（APA，2013；佐藤，2010）。
　DSM-Ⅳで「気分障害（Mood disorder）」とされていた「大うつ病性障害」と「双極性障
害」は DSM-5から「うつ病性障害」と「双極性障害」が各カテゴリとしてわけられた（APA，
2013）。うつ病性障害の下位分類は「破壊的気分調節不全障害（Disruptive Mood Dysregulation 

Disorder）」，「大うつ病性障害（Major Depressive Disorder）」，「持続性うつ障害（Persistent 

Depressive Disorder）」，「月経前不快障害（Premenstrual Dysphoric Disorder）」とされている（APA，
2013）。
　これらのうつ病性障害の中核症状は悲しみ，絶望感，喜びや興味の減退であり（金，2006），
意欲の低下がみられるため，症状が進行すると必要最低限の身支度さえできなくなり，さまざ
まな面で支障が出てくる（遠藤・森，1996）。また，考えがまとまらず，考えることのすべて
が自分を責めるほうへ向いてしまうため，自分を追い込み，ひどいときは自殺にいたることも
あり（遠藤・森，1996），深刻な問題につながる障害である。

（5）　女性の情動関連障害

　２つの情動関連障害についてみてきたが，先に述べたようにこれらの障害の発症には性差が
存在することが多く報告されている。例えば，Kessler（1994）らのアメリカ合衆国での調査に
よると，不安障害の生涯有病率は男性で19.2%，女性では23.9%，抑うつの生涯有病率は男性
で12.7%，女性は21.3%と，女性は男性の約２倍の有病率となっている。日本における厚生労
働省（2008）の患者調査の結果でも同様に，いずれの障害もその発症率は女性が男性の約２倍
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であることが明らかとなっている。
　また，患者数が多いというだけではなく，女性に特有の情動障害も知られている。月経周期
が発症の誘因，症状の形成，予後に関連していると考えられる疾患や症候群は，当然のことな
がら女性特有であり，月経関連症候群（MRS）と呼ばれている（中山ら，2003）。MRSには，
月経前症候群（PMS）や月経前不快気分障害（PMMD），月経周期に一致した周期性精神病な
どに分類され，この他にも，女性特有の情動障害として周産期に見られる産褥期精神障害や，
閉経前後に起こる更年期障害などがある（中山ら，2003）。
　月経に一致した周期性精神病は第二次性徴のころから幻覚・妄想，感情障害，不安などを呈
する障害が生じ，その発症時期によって，初経以前は初経周辺症候群，初経直後の黄体期に一
致する思春期周期性精神病，月経周期が安定してきたころに生じる周期性精神病がある（中山，
2004）。また PMSは精神症状とともに身体症状も呈する障害で，PMDDは，PMSの患者のう
ち２～８％にみられる重症型で，易怒性や衝動性が制御不能感を伴って生じる精神症状を中心
とする（甲村，2011；中山，2004）。
　一方，産褥期には産褥期精神障害や産後うつ，マタニティブルーなどがみられることがある
（松岡，2006；中山，2004）。産褥期精神障害は幻覚・妄想状態や錯乱状態，多動，話にまとま
りがないなどの症状があり，自殺に至ることもある（松岡，2006）。マタニティブルーとは，
産後３～４日に発症しやすい涙もろさ，不安，抑うつ気分，軽い知的能力の低下，集中困難な
どを主症状とする一過性の軽い抑うつ状態で，うつ病に移行する場合もある（原田ら，2005）。
そして，出産後に生じる精神障害は，通常の月経周期が再開するまでの周期性分泌の不安定期
に出現するとされている（中山，2004）。
　更年期は性的成熟状態と卵巣機能が消失する老年期をつなぐ期間で，この時期には顔面のほ
てりやのぼせ，心悸亢進といった血管運動神経症状を中心とする更年期障害がみられ，不眠や
めまいなどの精神神経症状も見られる（安井ら，2000）。また，憂うつ感や，無力感，疲れや
すさを感じるなど，更年期うつと呼ばれるうつ病の症状を呈することがある（中山，2004）。
　このように，情動関連障害が個人の生活に与える影響は大きく，治療や予防などの対策を考
える上で，その発症に関わる要因やメカニズムを知っておくことは重要である。そこで，それ
らの発症にかかわる要因やメカニズムについて概観し，特に女性の情動障害への脆弱性につい
ての関連を考察することとする。

２． 情動関連障害の発症に影響する要因

（1）　遺伝

　人において遺伝的要因の関与を調べる際には家族研究や双生児研究が行なわれる。不安障
害においては，その発症が同一家族内に患者が集中していることが確認されている（Noyes et 

al，1987）。また，感情障害も，近親者に感情障害患者がいる場合はそうでない場合よりも２
～３倍発症しやすいとされる（Sullivan et al，2000）。さらに，これらの情動障害の発症の一致
率は，二卵生双生児よりも一卵性双生児の方が高いことが示されている（Kendler et al，1998；
MacKinnon，1997）。これらの結果から，情動障害の発症には遺伝的な要因が強く関与すると
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考えられている。また，それらの疾患の遺伝率には性差があり，例えば大うつ病の遺伝率は男
性が29％，女性では42％と高くなっている。この事実は，情動関連障害の性差に遺伝的要因が
関与し，同時に女性には遺伝的に規定された特有の危険因子が存在する可能性を示唆するもの
と言える（Kendler et al，2006）。

（2）　ストレスを伴うライフイベント

　遺伝のように，生得的な要因だけでなく，外的な要因もまた，情動障害の発症には関与して
いる。情動障害を引き起こすきっかけとなる主な要因として日々の生活の中に存在する多種多
様なストレッサーの影響が指摘されている（北，2010）。生活の中のストレスには，人間関係
に関わるものや，人との出会いや離別，職場トラブル，不況，災害などの心理・社会的因子，
化学物質や環境ホルモンなどの化学的ストレス，病原菌や花粉などの生物的ストレス，騒音や
振動，気象変動などの物理的ストレスと多種多様なストレスが存在する（二木，2004）。中で
も情動関連障害の発症では，離婚や家族の死，大きな病気など負のライフイベントのような心
理的なストレスがきっかけとなることが多く，特にうつ病発症前の１年間には，それらの負
のライフイベントが約70％の患者にみられることが報告されている（夏目ら，2007；田代ら，
2005；秋山・齋藤，2006）。
　また，大うつ病を引き起こすライフイベントも男女に違いが認められる。女性は男性より
も幼少期に両親から得られた温もりが最も大うつ病の発症に大きく影響し，さらに離婚の経
験や婚姻に対する満足度といった対人関係の問題が大うつ病の発症に影響するとされている
（Kendler，2014）。一方で，男性では財政や職業など生活上の問題においてストレスを感じる
ようなライフイベントがより大うつ病の発症に影響し，女性よりも過去１年といった近い出来
事の影響を受けやすいことが示唆されている（Kendler，2014）。さらに，妊娠や出産は女性に
特有のライフイベントであり，希望や喜びをもたらす一方，不安を随伴しやすく，危機的場面
になりうるとされている（原田ら，2007）。このようなライフイベントとそれに伴うストレス
の性差は，女性の情動関連障害に対する脆弱性に強く関与すると考えられる。

（3）　性腺ホルモン

　男女では，性腺ホルモンの分泌パターンとその機能的役割に大きな性差があり，これも情動
関連障害の性差の形成に関与すると考えられている。
　男性では性腺ホルモン分泌に大きな周期的変化は認められないが，成人期の女性ではほぼ
１カ月単位のホルモン変動である月経周期がみられる（中山，2004）。月経周期は脳の視床下
部，下垂体および卵巣からのホルモンがフィードバック機構を保ちながら分泌されることで形
成される（秋元ら，2009）。視床下部からゴナドトロピン放出ホルモン（GnRH）が分泌され，
下垂体から分泌される卵胞刺激ホルモン（FSH）と黄体化ホルモン（LH）の放出を促進する
（秋元ら，2009）。FSHは卵巣を刺激し，エストロゲン分泌を促進し，LHが急激に大量放出さ
れることで排卵の引き金となる（秋元ら，2009）。卵巣から分泌されるホルモンには，エスト
ロゲンの他にプロゲステロンがある。エストロゲンは排卵前の卵胞期に増加し，子宮内膜を増
殖させ，一方プロゲステロンは排卵後から月経前の黄体期に増加し，子宮内膜の分泌を促進



－ 75 －

女性の情動関連障害への脆弱性に対する性腺ホルモンの関与

させ脱落膜を形成させる（秋元ら，2009）。そして，排卵期に受精が成立すると，妊娠を維持
するためにプロゲステロンの上昇がみられ，妊娠中期から後期にかけてエストロゲンも上昇
し，産褥期は妊娠期に増加したプロゲステロンとエストロゲンの急激な減少がみられる（中山，
2004）。さらに，更年期はそれまで規則的に分泌されていた女性ホルモンが不規則になり，性
腺ホルモンの衰退とそれに対する LHや FSHの上昇がみられる（中山，2004）。
　エストロゲンの低下は女性に特有の情動関連障害の発症時期と一致する。例えば，更年期の
女性には，卵巣機能の低下によるエストロゲン分泌の低下の影響で月経異常や顔面のほてり，
不眠，憂うつなどの症状が生じるとされている（安井ら，2000）。このような更年期障害の女
性にはエストロゲン単独，もしくはエストロゲンにプロゲステロンやその合成誘導体であるプ
ロゲスチンを加えたホルモン補充療法が行われている（Dennerstein et al，2003；坂本，1994）。
実際に，エストロゲンのホルモン補充療法を受けたうつ病の女性は全面的，もしくは部分的な
治療効果を得ている（Review by Ancelin et al，2007）。閉経後の更年期うつを発症している女
性に対して実験的にエストロゲン処置を行った実験では，エストロゲン処置をされた女性は偽
薬を処置された女性と比較してうつ様症状が改善された（Schmidt，2000；Soares，2001）。ま
た，動物実験では，エストロゲンの投与が，情動関連行動に影響することが報告されている。
例えば，卵巣摘出メスマウスに10日間のエストロゲン慢性投与を行った実験では，不安が低い
ことの指標とされる高架式十字迷路におけるオープンアーム侵入率や，オープンフィールドに
おける中央部滞在率が減少し，不安が亢進することが示された（Morgan & Pfaff，2001）。しか
し，卵巣摘出メスラットにエストロゲン単回投与を行い，48時間後に行動テストを行った実験
では，不安関連行動は増加し，不安が抑制される対照的な結果となった（Walf & Frye，2005）。
さらに，卵巣摘出メスマウスに用量の異なるエストロゲンを10日間慢性投与した実験では，高
用量の投与の場合は不安亢進，低用量の投与の場合は不安抑制と，用量によって異なる結果が
生じており（Tomihara et al，2009），高用量エストロゲンの慢性投与に関してはその期間が長
期化するほど不安亢進作用が高まることが示されている（畑地・富原，2011）。つまりエスト
ロゲンの情動調節はその期間や用量など投与方法によって対極的な作用をもたらすことが示唆
されており，ホルモン変動に影響されて女性の情動機能にも多様な作用をもたらす可能性があ
る。一方，月経前症候群の症状はプロゲステロン優位になる黄体期に生じるとされており（中
山，2004），PMSは特に黄体期の最後の週に不安やいらいらを呈し，PMMDは黄体期後半に
著しい不安や抑うつ気分や緊張がみられるが，月経がはじまると消失する（上野，2005）。ま
た，ホルモン補充療法中の閉経後の女性にプロゲステロンの追加を行った場合や長期的なプロ
ゲステロン補充療法を行った場合に PMDDのような症状が生じることや（Bjorn et al，2000；
Andreen et al，2003），実験的に更年期の女性に濃度の異なるプロゲステロンを補充した場合に
通常のホルモン補充療法より高いレベルのプロゲステロンを投与された女性でネガティブ感情
が増加すること（Andreen et al，2005）などが報告されている。これらのことから，プロゲス
テロンの上昇が月経前症候群の情動症状の亢進に関与していると考えられる。
　一方，動物を用いた実験的研究では，プロゲステロンの情動調節効果がもう１つの性腺ホル
モンであるエストロゲンによって影響を受けることが示されている。例えば，卵巣摘出後，プ
ロゲステロンを投与したマウスは，高照明下での高架式ゼロ迷路におけるオープンアーム侵入
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回数や滞在時間が増加し，不安が抑制される傾向にある（Mora et al, 1996）。しかし，プロゲ
ステロンの投与後にエストラジオールを投与すると，オープンアームへの滞在時間は減少し，
プロゲステロンの不安抑制作用は阻害される（Mora et al, 1996）。また，エストロゲンのみ投
与したマウスに比べて高架式ゼロ迷路のオープンアーム滞在時間が短く，不安が亢進していた
と考えられる（Galeeva & Tuohimaa，2000）。これらのことから，プロゲステロンによる不安
の調節はエストロゲンの有無によってその効果の方向性が変化すると考えられる。

（4）　要因間の相互作用

　ストレスは情動障害発症の主要な要因とされているが，同じ状況に置かれれば誰でも必ず情
動障害を発症するわけではない。遺伝的素因としてストレスへの脆弱性持っている場合や，あ
る特定のホルモン状態の時にのみストレスに対して脆弱になるなど，複数の要因が相互作用し
て情動障害発症へとつながっていく。そしてそのような要因間の相互作用も，複雑に情動障害
の性差の形成に関与している。
　例えば，うつ病などの発症に既にいくつかの遺伝的因子の関与が指摘されているが，同じ遺
伝子多型を有していてもその効果が性によって異なる場合があることが指摘されている。例え
ば，セロトニントランスポーターの転写調節領域に存在する5-HTTLPR遺伝子多型は，セロト
ニントランスポーターの転写効率に関与し，社会的ストレッサーに対する脆弱性に影響するこ
とがわかっている（Lee，2014）。この5-HTTLPR遺伝子多型の発現量を調査した研究では，女
性においてはうつ病の発症と5-HTTLPR遺伝子多型の発現が関連していたが，男性ではそのよ
うな関連は認められなかった（Lee，2014）。また，妊娠・出産は女性特有のライフイベントで
あり，喜びとともに大きなストレスを伴うことが多い。同時にこの時期は，妊娠維持や出産の
ためにエストロゲンやプロゲステロンなどのホルモンが急激に増減する時期でもある。また，
更年期も卵巣機能が低下して性腺ホルモンの分泌が急激に落ちる時期であるが，同時に親の介
護，子どもの独立，配偶者の定年など，ストレスを伴う大きなライフイベントと重なることが
多い。したがって，性腺ホルモンの変動がストレスに対する脆弱性をもたらし，そこにその時
期特有のストレスが付加されることで，女性特有の情動障害の発症傾向がもたらされるのだろ
う。
　このように，遺伝的要因，ストレスを伴うライフイベント，性腺ホルモンは相互に関係しな
がら情動関連障害の性差を形成していくと考えられるが，そもそも遺伝的要因は個体の生物学
的・生理学的基盤を介して作用するため，性腺ホルモンの影響は遺伝的要因の主要な発現経路
の一つと考えることもできる。また，女性特有の情動関連障害につながるようなストレスを伴
うライフイベントも性腺ホルモンの変動時期と連動することから，これらの相互作用は性腺ホ
ルモンの影響を中心にして，性腺ホルモンが実際にどのように脳・神経系の変異をもたらして
いるのか，そしてそれに遺伝的要因やストレスがどのように関わっていくのかを解明していく
ことでより深く理解することができるだろう。
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３． 情動の神経機構と性腺ホルモンの関係

　情動関連障害に対する諸要因とその性差との関係を見てきたが，それらの諸要因が実際の
脳・神経系に対してどのようなメカニズムで作用して情動関連障害をもたらすのかは，まだ不
明な点も多い。女性の情動関連障害発症メカニズムを明らかとするために，現段階の情報に基
づいて性腺ホルモンがどのように情動調節の脳・神経機構を制御するのかについて考察する。

（1）　神経解剖学機構

　情動に関する脳機能解剖学は Papezによって始まった（田代ら，2005）。Papez（1937）は，
帯状回とそこからの投射先である大脳皮質を情動体験の中枢と考え，情動を表出する視床下部
との間に「乳頭体－視床前核－帯状回－海馬帯－脳弓－乳頭体」という閉ループがあると想定
した。この回路は Papez回路と呼ばれ，脳幹部の網様体や青斑核，縫線核や黒質などの神経核
とも相互作用をしている（田代ら，2005）。ただし現在では，むしろ扁桃体が情動処理に重要
な役割を担っていることが明らかとなっており，大脳辺縁系の中の扁桃体はその外部刺激を個
体にとって有益か，その存在を脅かすものかという評価を行なうと考えられている（秋山・斎
藤，2006；Neil，2010）。そして，その評価は視床下部に送られ，自律神経反応や内分泌反応
として表出され（秋山・斉藤，2006；Neil，2010），海馬において記憶として固定されると考
えられている（McGaugh，2000）。実際に，脳画像を用いて脳部位の形態や活性部位を調べる
イメージング研究では，不安障害患者やうつ病患者では扁桃体活動が上昇していることが示さ
れており（Sheline et al.，2001；田代ら，2005），また，うつ病患者においては海馬の委縮も認
められている（Bremner et al，2000）。したがって，扁桃体や海馬は情動関連障害の発症に関与
する神経解剖学的部位として非常に重要であると考えられる。
　一方，動物実験では，扁桃体にはエストロゲン受容体免疫反応が認められる（Mitra，2003；
Gréco et al，2001）。エストロゲン投与によって，扁桃体での c-fos発現が増加することから，
扁桃体がエストロゲンの標的部位であることが明らかとなっている（Gréco et al，2003）。さら
にげっ歯類を用いて扁桃体へのエストロゲン投与を行った研究で，不安関連行動や抑うつ様行
動が減少することが示されており，この部位がエストロゲンの情動調節に関与している可能
性は高い（Frye & Walf，2004）。同様に海馬もまたエストロゲンの標的部位であり，エストロ
ゲン投与によって c-fos発現が認められる （Rudick & Woolley，2000）。また，海馬は卵巣ホル
モンによって構造変化を生じ （Singh，2006；Spencer et al，2008），エストロゲン投与によって
ラットの不安様行動や抑うつ様行動が減少することも知られている（Walf & Frye，2005）。さ
らに，海馬へのプロゲステロンの投与もラットの不安関連行動が増加したことから（Frye，et 

al，2000），海馬も性腺ホルモンによる情動調節メカニズムに関与する可能性があるといえる。

（2）　神経化学機構

　情動関連障害の中でも不安障害やうつ病に対しては，様々な薬物療法が行われ，明確な治療
効果が示されてきた。一方，その薬理作用を解明する中で，情動の中でも不安や抑うつに関す
る神経化学機構に関する知見が多く得られている。そこで以下は，それらの知見に基づき，そ
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の神経化学機構に性腺ホルモンがどのように影響を与えるのかを考察することとする。
　情動の調節には GABAやグルタミン酸，セロトニン，ドーパミンなどの神経伝達物質の働
きが重要であることが示されている。例えば，不安障害に対する薬物療法にはベンゾジアゼピ
ン系薬とセロトニンアゴニズトが用いられているが，ベンゾジアゼピンの効果は GABAa受容
体に対する活性作用によると考えられている（Pinel，2005）。GABAは抑制性の神経伝達物質
であり，GABAが GABAa受容体に結合すると，Cl－チャネルの開口によって Cl－の流入が増
大し，神経細胞が過分極して細胞活性が抑制される（Neil，2010；Pinel，2005）。ベンゾジア
ゼピンは GABAa受容体の GABAと異なる結合部位に結合し，GABAa受容体に対する GABA

の結合力を高め，Cl－チャネルをより効率よく開くようにする（Pinel，2005）。その結果，抑
制系の神経伝達物質である GABAによってニューロン活動が抑制され，不安が減少すると考
えられる（Neil，2010）。扁桃体に GABAa受容体が多く存在している（Gulinello et al，2002）
事実と合わせると，扁桃体における GABA受容体の結合力促進が，これらの薬物への不安抑
制効果に関与していることが支持される。
　また，プロゲステロンは GABAの不安調節に関与しており，プロゲステロンの代謝物であ
るアロプレグナノロンは GABAa受容体のモジュレータとして作用し活性を高め，プロゲステ
ロンの不安抑制作用を媒介することが明らかとなっている（Lambert et al.，2003；Rupprecht，
2003；Frye et al，2000）。さらに，げっ歯類にプロゲステロンを慢性投与した後にその投与を
中断することによって不安が亢進し，それと同時に海馬の GABAa受容体が増加することから，
海馬の GABAa受容体がプロゲステロンの不安関連行動の亢進に関与していると考えられる
（Smith et al，1998；Gulinello et al，2002）。
　また，セロトニン受容体サブタイプの一つである5-HT1A受容体に選択的効果のあるブスピ
ロンや選択的セロトニン再取り込み阻害薬の投与は抗うつ作用や抗不安作用をもたらすとさ
れており（Neil，2010），セロトニン受容体の役割も重要視されている。セロトニン神経は縫
線核に起始核を有し，大脳辺縁系，海馬，扁桃体，視床下部などの脳部位に投射する（Inoue，
1994）。ブスピロンなどの5-HT1A作動薬は，扁桃体，海馬で多く発現するシナプス後細胞の
5-HT1A受容体に直接作用し，セロトニン神経活動を促進することでうつや不安を抑制する
と考えられている（Albert，2014；松本・吉岡，2000）。実際，海馬に5-HT1Aと親和性の高
い作動薬であるタンドスピロンを投与したラットでは，不安関連行動が減少し，（Zanoveli et 

al，2003），扁桃体に5-HT1A作動薬を微量注入してもラットの不安関連行動が抑制されること
（Higgens et al，1992；Bruno et al，2014），さらに，げっ歯類への5-HT1A作動薬の投与による
抗うつ作用が5-HT1A拮抗薬の投与によって消失することなどが報告されている（Santarelli et 

al, 2003；Jacobs et al, 2000）。また，神経終末から放出されたシナプス間隙に放出されたセロト
ニンは，一部は後シナプス受容体に結合し，シナプス間隙に残されたセロトニンはセロトニ
ントランスポーターによって神経終末に再び取り込まれることで神経伝達が終了する（野村，
2008）。セロトニン再取り込み阻害薬はこのセロトニントランスポーターの働きを抑制するこ
とでシナプス間隙のセロトニン量を増やし，セロトニン神経伝達を促進すると考えられている 

（井上・小山，2008；野村，2008）。これらの事実は通常「シナプス後膜のセロトニン受容体を
刺激することでセロトニン神経の信号伝達が活性化し，不安やうつが抑制される」という仮説



－ 79 －

女性の情動関連障害への脆弱性に対する性腺ホルモンの関与

を支持するものとして受け入れられているが，必ずしも合致しない側面もある。例えば，セロ
トニン濃度の増加は単回の投与でも生じるのに対して，臨床的にはセロトニン再取り込み阻
害薬の抗不安，抗うつ作用が生じるまでには数週間の反復服用を要する点などである（飯島，
2008；市丸ら，2006）。この矛盾を踏まえ，むしろセロトニン神経のセロトニン自己受容体の
働きに注目した仮説も唱えられている。5-HT1A自己受容体は自らの活性によって放出した神
経伝達物質を受けて，神経発火やセロトニンの合成，代謝，遊離を調節する。したがって，選
択的セロトニン再取り込み阻害薬によってシナプス間隙や縫線核において濃度が増したセロト
ニンは，5-HT1A自己受容体を刺激してセロトニン遊離を抑制し，これを繰り返すことで，２
週間程度で脱感作した結果，発火量をうつ状態でみられる異常な状態から正常な状態へと回復
させるというものである（藤田ら，2010；松本・吉岡，2000）。このことは，5-HT1A作動薬を
縫線核に直接投与すると抗不安作用が生じることからも支持される（Higgens et al，1992）。こ
の他にも，シナプス後膜での5-HT1A受容体と5-HT2受容体の発現バランスによって抗うつ作用
を説明する仮説がある（藤田ら，2010）。うつ病患者ではシナプス後膜における5-HT2A受容体
の過剰発現や機能亢進が生じており，これが抗うつ薬の反復投与で減少することや，セロトニ
ン受容体作動薬で亢進した不安が5-HT2C受容体アンタゴニスト投与で減弱ことなどから，不安
や抑うつには5-HT1A受容体だけでなく，5-HT2受容体も深く関与することが示唆されている（山
内ら，2009；藤田ら2010）。一方，動物実験では，SSRIであるフルボキサミンやパロキセチン
をラットに３週間反復投与すると5-HT2A受容体や5-HT2C受容体の密度の低下が認められるが，
作用期間が十分でない場合はその作用が生じないことが示されており（Yamauchi et al，2006；
Yamauchi et al, 2004），これらは臨床的に SSRIが効果を発揮するまでの期間とほぼ一致してい
る。 これらのことから，SSRIの抗うつ効果や抗不安効果は，長期投与することで5-HT1A自己
受容体機能が減弱し，それに続くシナプス間隙のセロトニン量の増加によって，シナプス後膜
の5-HT2A受容体や5-HT2C受容体も脱感作されることで生じるのではないかと考えられている
（山内，2009；Stahl, 1999）。しかし実際に，抗うつ薬がどのようにセロトニン神経の信号伝達
を操作することで，その抗うつ作用を発揮させているのかはまだ確定されてはいない。総合す
ると，セロトニンは不安の調節に重要な働きを持っているが，その作用は，セロトニンによっ
てどの領域のどのような受容体が活性化されるかによって大きく異なるようである。
　ところで，卵巣除去したメスマウスへエストラジオールを投与すると縫線核におけるセロ
トニン合成と分泌が増加することが示されている（Hiroi，2006）。背側縫線核にはエストロゲ
ン受容体（ER）のサブタイプの一つである ERβの免疫反応細胞が多数存在しており，その多
くがセロトニン合成律速酵素であるトリプトファン水酸化酵素と共発現している（Nomura et 

al，2005）。さらに，ERβのアゴニスト投与によってトリプトファン水酸化酵素の発現が増加
し（Hiroi，2006），ERβノックアウトマウスでは背側縫線核のトリプトファン水酸化酵素の
mRNA発現が減少することも示されている（Nomura et al，2005）。これらのことから，エスト
ロゲンは ERβを介してトリプトファン水酸化酵素を増加させ，セロトニンの合成を促進する
ことで不安やうつを抑制している可能性があると考えられる。一方，視床下部腹内側核には
ERαが局在しているのに対して，ERβの発現は極めて少ない部位とされている（Mitra et al, 

2003；Shughrue et al, 1997）。この視床下部腹内側核は縫線核からセロトニン神経の投射を受け，
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また，セロトニン受容体が多く発現している（Kanno et al, 2007；Li et al, 1997）。さらに，視床
下部腹内側核の ERαをノックダウンしたメスラットでは侵入者テストにおけるフリージング
やグルーミングの増大が認められる（Spiteri, 2010）。したがって，視床下部腹内側核における
セロトニン神経の活性を ERαが調節することで情動反応の変化がもたらされている可能性は
ある。しかし，ERαがどのように関与しているかはまだ明らかではない。

（3）　ストレス反応の神経内分泌機構

　情動障害の発症にはストレスが深く関わるとされているが，このストレスによって引き起こ
される内分泌反応は情動関連障害の発症と深く関わっており，同時に性腺ホルモンと相互作用
することによってその性差の形成をもたらすと考えられる。
　ストレッサーに対する反応を引き起こす中心的な役割を担っているのが視床下部－下垂体
前葉－副腎皮質（hypothalamic pituitary adrenal: HPA）系である（田中・脇田，2010；深田，
2000）。視床下部は，ストレスをもたらす刺激を統合する中枢となっている（深田，2000）。
視床下部室傍核で合成される副腎皮質刺激ホルモン（CRH）は下垂体の副腎皮質刺激ホルモ
ン（ACTH）合成細胞を刺激し，血中に ACTHを分泌させる（深田，2000）。副腎に到達した
ACTHは副腎皮質の束状層と網状層においてグルココルチコイドの生産と分泌を促進する（山
田，2010）。グルココルチコイドは血糖値及び血中遊離脂肪酸濃度を高め，脳や心臓がエネル
ギーを利用しやすい状況を作り，血管の収縮性を高めることで，胃の塩酸やペプシン分泌や，
免疫反応を抑制することでストレス時のショック状態を防ぐ方向に作用する（小嶋，2002）。
この視床下部から下垂体，副腎へと連なるホルモン分泌の流れが HPA系と呼ばれるストレス
反応経路である。このストレス反応系は緊急時の生体防御として働く一方で，長期化すると
血圧の上昇や筋組織の損傷，ステロイド糖尿病，生殖不能，成長抑制，延焼反応抑制，免疫
系抑制などを引き起こし，様々な疾患の原因ともなる（Neil，2010；小嶋，2002）。そこでグ
ルココルチコイドは視床下部や下垂体の CRHや ACTHの分泌に対し抑制的に働くネガティブ
フィードバックによって，最終的に，副腎皮質からのグルココルチコイド分泌を抑え，長期的
作用を防いでいる（尾仲，2010）。
　情動障害におけるストレス反応の異常については多くの報告がなされており，不安障害患
者では，起床後のコルチゾール上昇が亢進していることが示されている（Kallen et al，2008）。
また，うつ病患者の CRH合成や ACTH放出，グルココルチコイド放出が慢性的に高まってい
ることや（Plotsky et al，1995），グルココルチコイドのネガティブフィードバック作用の感受
性が低下していることが知られている（北，2010）。一方，動物実験においても，慢性的な高
グルココルチコイド状態は海馬にダメージを与え，HPA系のネガティブフィードバック機能
を減弱することが確認されており（Bremner，2000），これに対応して，実際にうつ病患者にお
ける海馬の萎縮も報告されている（北，2010）。さらに，ストレスによって分泌するホルモン
が不安や抑うつを促進することを示した研究もある。例えば，CRH含有ニューロンは視床下
部から青斑核，扁桃体と，不安行動に関与する部位に投射しており（永井ら，2005），ストレ
ス負荷によって，不安様行動の増大や，中心扁桃体の CRHmRNA発現が増加することが報告
されている（Lalmansinghet al, 2008）。また，ストレス負荷や CRH投与を受けたラットでは不
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安や恐怖行動が増加し，脳室内への CRHアンタゴニスト投与によって，ストレス負荷や CRH

投与による情動性の亢進が抑制されることが報告されている（Buwalda et al，1997；van Gaalen 

et al，2002 ；Lalmansingh et al, 2008）。これらのことから，HPA系の機能不全が情動障害に関与
している可能性は高いと考えられる。
　さらに，エストロゲンがグルココルチコイド反応を変化させるという報告がある。例えば，
エストロゲン投与によって卵巣摘出メスマウスへの中心扁桃体の CRHmRNA発現が増加し
（Lalmansinghet al, 2008），卵巣摘出メスラットへの慢性的エストロゲン処置では，げっ歯類に
おけるグルココルチコイドであるコルチコステロンのベースレベルやストレス処置後のコルチ
コステロン分泌が亢進する（Burgess et al，1992；Figueiredo et al，2006）。また，溶媒投与群で
はストレスによるコルチコステロンレベルの上昇は時間とともに低下するが，慢性的エストロ
ゲン処置群では，コルチコステロンレベルの低下が生じず，ネガティブフィードバックが阻害
されることが示されている（Burgess，1992）。したがって，エストロゲンには CRH発現やグ
ルココルチコイド分泌を促進する作用があり，その作用を介して情動性を亢進している可能性
が考えられる。例えば，妊娠期のような慢性的に高いレベルのエストロゲンはグルココルチコ
イド分泌を長期化させることで，HPA系のストレス反応性の亢進や，ネガティブフィードバッ
ク機能の阻害をもたらし，最終的に情動障害を引き起こす要因となっているかもしれない。
　加えて，エストロゲンによる HPA系の調節において，２つの ERサブタイプ，ERαと ER

βは異なる働きを持つと考えられている。例えばWeiserら（2010）は，グルココルチコイド
受容体（GR）アゴニストの投与で亢進した不安が，ERβアゴニストでは抑制されたが，ER

αアゴニストでは抑制されなかったことから，エストロゲンは ERβを介して GR活性を阻害
し，不安を抑制するということを主張している。一方，ERαアゴニストはエストロゲンと同
様に，視床下部室傍核や扁桃体中心核における CRH含有神経が活性化し（Thammacharoen et 

al, 2009），さらには，視床下部室傍核への投与で血漿コルチコステロンや ACTHレベルを上昇
させることから（Weiser & Handa，2009），エストロゲンによるグルココルチコイドの過剰分
泌は ERα活性によって引き起こされると考えられる。したがって，エストロゲンは ERαを
介して HPA系に作用し，CRH活性を亢進するか，もしくはグルココルチコイドの分泌過剰を
もたらし，さらに慢性的な高エストロゲンレベル下では HPA系のネガティブフィードバック
の阻害が生じることで，HPA系の亢進状態が長期化することで，最終的に情動性が高まった
のかもしれない。このようなメカニズムはマタニティブルーや産後うつなどの，妊娠・出産に
伴う情動関連障害の病因と発症に強く関連があるだろう。

４． 結論

　このように，情動を調節する脳・神経機構と性腺ホルモンとが関係することから，女性の情
動関連障害に対する脆弱性には，性腺ホルモン分泌やその変化が影響している可能性は大き
い。また，その作用機序については GABAやセロトニンといった神経伝達物質や，HPA系な
どの内分泌系を介した複雑な経路を形成していると考えられる。性腺ホルモンの情動調節作用
を媒介する可能性があるメカニズムについては多くの報告がなされているが，その体系的な作
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用機序についての解明は未だになされていない。更年期におけるうつ病の約20％は，抗うつ薬
に対する反応性が乏しい難治性のうつ患者であり（桑原，2006），更年期のうつ病女性に対し
ては，抗うつ薬の単独治療よりもホルモン補充療法との併用治療の効果が高いことが示されて
いる（Rasgon et al，2007；Morgan et al，2005；Lia，2004）。このように向精神薬に対する反応
性が低い情動障害患者に対するホルモン治療は有効であり，他の障害への適用など，その利用
可能性を広げるためには，性腺ホルモンの作用を検討することが課題となる。従って，今後，
女性の情動関連障害の発症メカニズムの解明や治療に対する知見をもたらすために，情動調節
を媒介する機序とその相互の影響を明らかにしていく必要があると考えられる。
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