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3 　　霊長類の成長に関する内分泌学的研究
ニホンザルを中心に

　成長と呼ばれる現象は，個体の一生において生命が受精卵として活動を開始し

た時から胎児を経て母体外に誕生し，生殖活動のための準備を完了するまでの活

動と定義される。この現象は，個体の存在する最も重要な理由である次世代を残

す生殖活動の準備をするという点で重要な生命現象である。

　生物の一生を細胞レベルでコントロールしているのは細胞内 DNA に書き込ま

れた遺伝情報であり，この遺伝情報によって各動物種特有の形態的特徴や繁殖特

性が形成される。当然のことながら，成長もその種特有の過程を展開して進行し，

その動物種の性成熟後の身体特徴を示すことになる。研究の中心となってきたヒ

トでその特徴を見ると，成長が加速される時期によって一次成長と二次成長にわ

かれ，一次成長は出生直後から 2 歳ごろまで，二次成長は 12 歳から 16 歳ごろま

でとされる。二次成長期には性成熟が始まり完成する時期であり，思春期という

言葉が使われることがある。この二次成長期に観察される成長の急激な加速のこ

とを思春期スパート（adolescent spurt）呼ぶ。ヒト以外の霊長類も一般的にヒト

と同じ過程をたどるが，マカクには思春期スパートが見られないものもある。

　このような身体成長を支える内分泌機構で最も重要なものは，視床下部－下垂

体（成長ホルモン（GH））－インスリン様成長因子（IGF）系である。視床下部か

ら分泌される 2 種類のホルモン（ソマトスタチン，成長ホルモン放出因子（GRF））

によって下垂体前葉から成長ホルモンが分泌され，視床下部から分泌されるソマ

トスタチンは GH の分泌を抑制し GRF は促進する。これらのホルモンはそれぞ

れ固有のリズムを持って分泌され，それが総合されて GH 特有のパルス状分泌と

なる。体の大きさに重要な役割を果たす骨の成長発達は間接的には GH が，そし

て更に直接的には IGF-1 が関与している。分泌された GH は骨の軟骨細胞及び全

身的に作用して IGF-1 を分泌させ軟骨細胞の IGF-1 感受性を高める。感受性の高

まった細胞にこれらの IGF-1 が作用して細胞の増殖と体積の増加が起こる結果，

骨の成長が起こると考えられている［1］。トランスジェニックマウスを用いた研

究によって，骨成長が起こっている部位での autocrine 及び paracrine な IGF-1

分泌が重要であることが明らかになっている。身体特徴に種それぞれ固有な特徴
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性があることは異論のないところであろう。では内分泌機構についてはどうだろ

うか？ 世界の霊長類の中で最北に棲息する日本固有種であるニホンザルを中心

に調べてみる。

■GH

　ヒトの GH は 191 個のアミノ酸からなるペプチドホルモンである ［1］。ニホンザ

ルに近縁なアカゲザルの GH のアミノ酸配列等はヒトのものとはアミノ酸の組成

が 4 つ異なる。ヒトの正常な GH 分泌の特徴は，パルス状に分泌されること，睡

眠に連動して分泌が促進されること，二次成長期に分泌量が増加し，とくにオス

において GH パルスの濃度の上昇と頻度の増加が観察されることである［1］。ヒ

ト以外の霊長類において GH 分泌動態がよく解明されているのは，アカゲザル［2］

である。睡眠との関連を調べた Quabbe らの研究［2］によってこの種の基本的な

分泌動態が明らかとなり，ヒトと同様にパルス状の分泌様式をとること，睡眠と

関連があることなどが示された。しかしながら，カニクイザルの研究では，基本

的にアカゲザルの知見に近いものの，ヒトの特徴である夜間の分泌量の増大が見

られず，アカゲザルとは異なる知見が報告されている［3］。また，アカゲザルの

GH 分泌の成長における年齢変化は明らかではなく，間接的に若齢と老齢個体と

の比較によって，分泌のパルス濃度が老齢個体に比して高いこと［4］や夜間の分

泌促進が起こることが示されているにすぎない。ヒトでは二次成長期にその分泌

動態が変化することが報告されている［5］が，アカゲザル及びカニクイザルにお

いてはそれが観察されないという報告もなされている。

　GH のパルス状分泌を把握するために短い間隔で採血を繰り返さなければなら

ないが，サルを対象に研究を行う際には，ヒトとは異なり，対象となる個体を何

らかの方法で拘束して連続採血する必要がある。サル類は一般的に様々なストレ

スに高感受性であり，実験の際にその手続きによるストレスが，採血操作でさえ

も実験精度に影響を与えることが予想される。海外では，1980 年代中頃までサ

ル類から連続採血するにはモンキーチェアーによる拘束が主流であったが，より

拘束ストレスのかからない方法として様々な非拘束連続採血法が開発され［6］，マ

カクではジャケット着用による方法が確立されて，今や主流となっている［7］。ま

た，動物福祉の観点からモンキーチェアー拘束よりもストレスが少ない実験法へ
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の転換が推進・奨励されてきた。国内でも，実験動物の分野では，すでに名古屋

大学のグループがラットを用いた連続採血法を確立しており［8］，カニクイザル

やアカゲザルの報告を参考にして，本研究でもその方法を用いた採血方法および

装置（モンキージャケット着用カニュレーション法および専用ケージ）を確立し研究

を進めた。

　ニホンザルの GH 分泌の特徴は，（1）パルス状であり，パルスの間隔は約 3 時

間で 24 時間に明期暗期ともに 3 回程度分泌される。最大パルスは明期に分泌さ

れることが多い。（2）明期と暗期のそれぞれの平均分泌濃度を見ると暗期に高い

個体が多い。（3）個体間の分泌のばらつきは大きいが，個体内ではばらつきが小

さく安定している。（4）性成熟時に連動して高くなる傾向がある。とまとめられる。

これらは大部分マカク類に共通する特徴でもあり更にヒトにも共通するものであ

る。しかしながら，最大パルスは明期に分泌されることが多いこと並びに GH パ

ルスの間隔が 1 ～ 2 時間と他のマカクやヒヒと比べて短く且つ相反する 6 時間か

ら 10 時間におよぶ休止期が見られるなど，他のマカクの種と明らかに異なる特

徴を示す。この休止期はパルス間隔が短いために起こる分泌過多を押さえる目的

図 1　ニホンザルの 24 時間および
48 時間における GH 分泌。GH
はニホンザル下垂体タンパク量

（ng mHyp/ml）で示す。実験
は午後 4 時から 24 時間または
48 時間行われた。午前 7 時か
ら午後 7 時まで明期，午後 7 時
か ら 午 前 7 時 ま で 暗 期 の
12L12D の環境を保った。
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があると解釈することができよう。ヒトでは睡眠と GH 分泌の関係が詳細に研究

され，入眠によって GH 分泌が促進されると報告されている［5］が，マカクでは

僅かにアカゲザルでそれを示唆する報告［2］がされているのみで詳細は不明であ

る。カニクイザルでは夜間の GH 分泌の亢進が見られないという［3］。今回のニ

ホンザルの血中 GH 分泌動態に関して得られた結果はカニクイザルの知見を支持

するものであり，夜間消灯と同時に入眠していると仮定すれば，ヒトやアカゲザ

ルでの知見と全く対立することになる。また，ほとんどの個体において最大濃度

を示すパルスは明期に観察された。これは，今までのアカゲザルでの報告とは異

なる。マカクでは睡眠との関連は未だ不明であり，ヒトのように夜間の睡眠に伴っ

て GH 分泌が亢進するかどうか詳細な検討を行う必要がある。

■ IGF-1

　このホルモンはアミノ酸 70 個からなるペプチドホルモンで前述のように GH

依存性である［1］。GH と異なり日内変動が小さいために GH 分泌動態を把握する

指標として用いられてきた。ヒトでは臨床応用は勿論，基礎的な分泌動態も明ら

かにされており，二次成長期に分泌濃度が高くなり成人になるとややレベルが下

降して安定する。GH よりも簡単にその成長に伴う変化を明らかにできることか

ら，ヒト以外の霊長類でも IGF-1 に着目してチンパンジー［9］，ヒヒやアカゲザ

ル［10-13］でその分泌動態が研究され，特に二次成長期の変化が性ホルモンとの関

連で詳細に解析されている［14, 15］。アカゲザルの分泌動態の年齢変化は，雌雄と

もに二次成長期に分泌濃度が上昇するという報告［15］と，メスでは二次成長期に

上昇しないという相反する報告［14］が見られる。

　ここではニホンザルの成長過程における IGF-1 分泌の特徴を，ニホンザルの大

きな特徴である季節繁殖性との関連を視野に入れながら，生後から成長が完了す

るまでの期間の IGF-1 分泌の様相を性ステロイドホルモンの動きとともに明らか

にする。また他のマカク（カニクイザル）や類人猿（チンパンジー，テナガザル）

についても紹介する。

　成長の形態学的研究からニホンザルは生後 2 歳までの成長を一次成長と見なす

報告がされているので，ここでは仮に 2 歳までを一次成長とし，2 歳をこえて成

長が完了するまでの期間を二次成長期と定義することにする。
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□飼育下での研究

　同一個体を数年にわたって追跡する縦断的方法によった。血中 IGF-1 と同時に

性成熟に重要な性ステロイドホルモン（メスはエストロゲンとプロゲステロン，オ

スはテストステロン）についてもそれらの血中濃度の変化を調べた。IGF-1 は，一

次成長期ではレベル及びパターンに性差が見られず，また離乳時期に合わせた変

化も観察されない。200 から 300 ng/ml の低濃度のレベルを維持する。二次成長

期に入るとレベルが上昇し 1000 から 2000 ng/ml となる。上昇時期，即ち思春

期スパートが開始される時期はオスで明確であり，3 歳の秋から上昇し 4 歳の夏

にプラトーに達する。これは身体成長における結果と一致した。飼育下のメスで

はオスに比べてこの上昇現象が不明瞭であった。時系列解析によってオスの二次

成長期の変動には季節性があることが明らかとなった。即ち，4 月から 7 月にか

けてピークを持ち 11 月に底になるような変動を繰り返す。一次成長期では，冬

である生後 40 週からレベルが上昇し 2 歳の夏から少し下降しその冬から 3 歳の

夏にかけて上昇するが，この現象も，二次成長期の季節変動の特徴と一致するこ

とから，季節性を示していると判断できる。メスでは二次成長期に季節性を明ら

かにできなかったが，一次成長期及び 2 歳 4 ヶ月から 3 歳 3 ヶ月までの期間の変

図 2　二次成長期におけるニホンザルオスの IGF-1，テストステロンおよび体重変動の時系列解
析。同一個体を 3 歳から 4 年間追跡する縦断的手法によって得たデータを用いて時系列解
析を行った。季節要因（Seasonal factor）とそれを除いた変化（Trend-Cycle）を示す。カ
レンダーの月を 3 ヶ月ごとに示した。略記は以下の通り。A:4 月，Ju:7 月，O:10 月，Ja:1 月。
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動の特徴はオスのそれと類似しており，メスでも二次成長期以前にはこのホルモ

ンが季節変動を示すことを示唆している。メスの場合，妊娠によって IGF-1 レベ

ルが上昇することは明らかであった。メスにおいてオスほど顕著な季節性が明ら

かにならない原因の一つには，本来示すはずの季節変動が妊娠によって修飾を受

けるためと推測できる。一次及び二次成長期におけるこのホルモンのレベルはア

カゲザルの報告［11-15］とほぼ一致したが，本研究の結果ではニホンザルの二次成

長期においてオスのレベルがメスよりも高いとはいえず，アカゲザルの知見［13］

と異なっていた。

　性ステロイド分泌の成長期における様相は，雌雄ともにアカゲザルに類似して

いた。しかしながら，ニホンザルではオスのテストステロンレベルが上昇するの

は 4 歳でそのレベルが完全な成熟個体と同じレベルになるのは翌年 5 歳の繁殖期

であった。これはその成熟過程が 1 年アカゲザルよりも遅れていることを示して

いる。メスのプロゲステロン分泌では 3 歳の繁殖期で排卵が起こったことが示唆

されるものの妊娠が成立したのは翌年 4 歳の繁殖期であり，3 歳の繁殖期にはま

だ完全には性成熟に至っていないと解釈できる。これもアカゲザルより一年遅れ

の性成熟を示すことになる。

□野生下での研究

　下北半島，志賀高原，伊豆半島，淡路島，高崎山に生息する集団に属する個体

から採血を行う横断的方法によった。野生下の集団の IGF-1 分泌動態の一般的な

特徴は，（1）性成熟期までは年齢の増加に伴う有意な濃度の上昇が認められる，（2）

性成熟後の時期にメスでかなり高濃度を示す個体が存在することである。IGF-1

濃度の年齢変化は雌雄では幾分異なっている。即ち，（1）IGF-1 濃度の最初のピー

クはメスの方が 1 年早い，（2）メスでは濃度が高い時期がより長いことである。

オスでは，二次成長期の IGF-1 分泌の年齢変化は，飼育群と類似していたが，メ

スでは飼育群では明らかではなかった年齢に伴う濃度の上昇が認められた。妊娠

時に IGF-1 レベルが高くなることは，前述の通りであり，またアカゲザルでも報

告されている［12］。志賀群において認められた高レベルの IGF-1 分泌は，妊娠に

よることが確かめられた。
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□カニクイザルを対象とした研究

　タイに生息する 5 集団（中北部，東北部，東部，西部，南部）を対象とした。年

齢は，歯牙の萌出状態から推定した。全体として 2 歳まではメスのほうが，3 歳

以後はオスのほうが高い値を示す傾向が認められる。濃度は全ての年齢でニホン

ザルより低い。また，ニホンザルと同様に 5 歳および 7 歳にメスで高値を示す個

体が存在する（それぞれ 2210.5ng/ml，1592.7ng/ml）。今回，性成熟後のメスで高

値を示す個体が見られたが，その中で最高値を示した 5 歳の個体は妊娠している

ことが確認された。

□チンパンジーを対象とした研究

　国内の施設で飼育されているチンパンジーを対象とした横断的方法によった。

年齢は 10 歳以下の個体については暦年齢を，11 歳以上の個体については導入時

の歯牙の萌出による推定年齢によって推定した。チンパンジーでは，800ng/ml

メスオス

メスオス

図 3　野生環境で生息しているニホンザル（Mff ）とカニクイザル（Mfas）の年齢による血中
IGF-1 濃度の分布。7 歳以上の個体は 7 歳にまとめて表示した。図中の記号は下北
-Midnorth、志賀 -Northeast、淡路 -West、高崎 -South と対応する。
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以上の高値を示す個体が，6 歳から 10 歳にかけて認められ，オスのほうが多い。

平均値の年齢による変化を見ると，生後 4 ～ 6 歳まではメスの方が高く，6 ～ 8

歳で逆転してオスの方が高くなりそれ以後そのままで推移する。雄雌ともにほぼ

同じパターンをとってピークは 8 ～ 10 歳（オス 884.6ng/ml，メス 701.7ng/ml）と

なる。Copeland［9］の報告では，平均値のピークがオスで 8 ～ 10 歳，メスで 4

～ 6 歳となっており，オスではそれを裏付けるものであった。また，同報告［9］

では，6 ～ 8 歳まではメスのほうが，それ以後 12 歳までオスのほうが高値を示

すが，これも一致した。ヒトと比較してチンパンジーの平均値の変化をみると，

ピークを示す年齢が雌雄とも同年齢となりヒトと一致する。しかし，平均値と最

大値は全年齢でチンパンジーの方が高い。また，6 ～ 8 歳以降，オスの方がメス

よりもやや高い値を示す現象はヒトとは異なる。

□テナガザル

　野生生息地であるタイの 3 ヶ所の動物園で保護飼育中のシロテテナガザルから

採材し研究に用いた。全個体ともに野生由来のために正確な歴年齢は不明で，歯

牙の萌出状態から年齢を推定した。テナガザルは成獣のみのため年齢変化は明ら

メス

歳（年）

オス

図4　チンパンジーの年齢による血中 IGF-1濃度の分布とヒトの年齢による変化。チンパンジー
（Pt）の 15 歳以上の個体はまとめて示した。ヒト（Hs）は平均値（mean），最高値（max），
最低値（min）の変化をメス（f），オス（m）それぞれ示した。
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かではない。値の分布範囲はオスが大きく，最大値もオスで高い（699.3ng/ml）が，

平均値はメスの方がやや高い（383.1ng/ml）。20 歳のヒトの値と成獣テナガザル

の値の比較では，ほぼ同じ特徴を持つことが示唆された。即ち，テナガザルの分

布範囲はヒトのそれとほぼ同じであり，分散がメスの方が小さくオスがそれを最

大値最小値ともカバーして大きいというものであった。平均値の比較では，ヒト

よりやや高めだったが，メスがオスよりもやや高いのは同じだった。

＊

　ニホンザルにおける一次成長と二次成長の時間的な区分の検討を行ってみた

い。本研究では，この区分について形態学的研究に従って一次成長を誕生から 2

歳まで，二次成長をそれ以降の成長完了までと定義してきた。二次成長は，個体

が形態学的に完成する過程であると共に，生理学的に性的成熟が進行し完了する

過程でもある。性成熟過程を IGF-1, GH および性ステロイドの年齢変化から見る

と，ニホンザルではオスの場合 3 歳秋から 4 歳夏にかけて起こる IGF-1 濃度の上

昇とその後 4 歳夏から秋にかけて起こるテストステロン上昇に始まり，翌年 5 歳

の繁殖期におけるテストステロン上昇までと定義できる。メスの場合はそれより

も 1 年早く 2 歳の冬から 3 歳の夏にかけて起こる IGF-1 濃度の上昇とその後 3 歳

の繁殖期の性ホルモン濃度の上昇に始まり，翌年 4 歳の繁殖期で排卵が起き妊娠

が成立するまでとなる。従って，生理学的にはニホンザルの二次成長の開始時期

は，メスでは 2 歳の秋から，オスでは 3 歳の秋からとするのが妥当であろう。

　ニホンザルとアカゲザルの顕著な違いは，形態では体格がニホンザルの方が大

きいこと，性成熟過程ではニホンザルの開始が 1 年遅れることだと指摘できる。

ニホンザルの地域集団間にはベルグマンの法則が成り立つことが示されている。

これを演繹すると，マカクの種間にもこの法則が成り立つことが推測される。即

ち，ニホンザルはアカゲザルに比べて寒冷な生息環境に適応して体格を大きくし，

このために 1 年余分に身体成長に時間を費やすことになった。身体成長に余分に

時間がかかる分，本来性成熟にかかわるはずのエネルギーを身体成長に 1 年多く

振り向け，結果として性成熟過程を 1 年遅らせるのだと説明できる。

　マカクの種では，体格が大きくなるに従って血中総 IGF-1 濃度も全体に高い水

準を示す。今回調べた 2 種の類人猿でも，成獣の平均値を比較すると体格が大き



370 第Ⅴ部　体をみる

いチンパンジーの方が高値を示す。性成熟年齢を考慮しても，マカク類の中では

2 年程度しかなくチンパンジーとテナガザルの性成熟年齢の差も数年であること

から，この近縁種間で見られた，体格が大きいほど時間当たりの IGF-1 の必要量

が多いという結果は，細胞の数が多い（恐らく 1 細胞当たりの体積も大きい）もの

ほど生産や生命維持のための代謝に必要なホルモン量が多いのであろうと推測で

きる。他方ヒトを見ると，チンパンジーに比べ体格が大きいのに IGF-1 濃度は低

い。これは，性成熟年齢がチンパンジーやテナガザルといった類人猿の約 1.5 か

ら 2 倍程度の時間を必要とし，それらに比べて緩やかに成長するため時間当たり

の IGF 分泌量は少なくて済むからだと考えられる。

　このように霊長類の成長過程では形態のみならず生理的にも種差が存在し固有

の成長様式を示すことが明らかになった。成長関連ホルモンの基本的な分泌動態

は霊長類として共通する特徴が多かったが，IGF-1 で示したように系統分類群に

よる違いも垣間見ることができた。これら成長関連ホルモンの分泌動態を霊長類

の広い分類群を対象に調べることによって，それらのホルモンが進化に伴いどの

ように分泌様相を変化させてきたのか明らかにできるだろう。
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4 　　霊長類と麻酔
作用機序の解明と質の向上をめざして

　霊長類を対象とした研究を行う際，野外においても，研究施設においても麻酔

をかける機会は非常に多い。生態学における霊長類の捕獲，血液や脳脊髄液など

のサンプル採取，形態学における体長などの綿密な測定，骨密度，体脂肪率など

の計測，脳神経科学における MRI 検査や開頭手術など，ほとんどすべての分野

の研究で麻酔が必要である。霊長類を飼育管理する上でも疾病の予防，検査や治




