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Ab呂tract

The　e∬ect　of諏tr君venhcu』r㊤jec目on　of　Bモndorp㎞（li」EP）on　femaje　sex画beh3司or　Oordosis　re且ex）was

s加died㎞吐1e　ovadectom已ed　rats　pr㎞ed　with　estradid　ben20ate（EB）and　progesterone．　1htmventn幽

司ection　of匹EP，　when　it　was　giΨen　at　EB　pr㎞血ng，　sigi㎡丘cantly　facajtated　lordosis　behavior．　Naloxone，　a

sped丘c　antagonist，　given　at　EB　p舳g　m血ibited　the　behavioL　　The　present　results　suggest　U旧t　B－EP　may

stimulate出e　fem副e　sex岨1「e㏄pd晒ty　d1『ough　an　acdon　on由e　cen圃nerΨous　system㎞the　i㎡回s匂ges

Of　eStrOgen　aCdΨatiOn　Of　lOrdOSiS　reneX‘

κ卵鼎σrd』’　Es吻ε”〆1‘㎞～メ『・EHdo巧ウA加’1Ψ血b蜘’、Lo豹dOS岳噛∫F醐k劃徽岨∫蹴幼血U‘りP；

　　　　　　　　　C師r白α1脚σ邸ミys㎞．

　　The　concept　that　in　the　central　newou5　system（CNS）opioid　peptides　such　as　O－endorp㎞

and　metモnkepha血1　modulate　b1雷n　hmc目on　has　been　we皿accepted（See　re面ew．　Barchasεr召’．

1978）．　The　efたcts　of　these　pep目des　on　vanous　beba司o羊al　responses（Bloomεfα’．，1976；De

Caroε’α∫．，1979）have　been　extensiΨely　documented．

　　On　the　other　hand，　lordosis　response　is　typical　sexual　recepUve　beha巾or　m　the　fien品］e

rodents　（Fig．1）．　Thjs　behavior　is　dependent　on　the　ovar㎞　steroid　hormone　level　i皿the

blood，　and　espec垣Uy　the　concentration　of　estrogen　with血1血s（See　re司ew，　Gorski　1974；Gor□d

£fαL，1975）．With　regard　to岳male　sexu且1　recep目ve　behavior，　LH－RH（Moss　and　MacCam，

1973；P血ff，1973），α一MSH（Thodyβ’α’．，1979）and　ACTH（Feber　and　Ruf，1969）have　been

showll　to　f己dUtate　lordosis　behavior　in　the　ovariectonl□ed　Iヨts．

　　RecenUy，　S㎞aUlsmg師8fロL（1983a；1983b）haΨe　reported　that廿rough匹endorph㎞㎞血1sio皿

㎞to　the血dbrain　centl冶11　gray，　tlle　effects　of　mhibito可action　of　opioid　on　brdosis　behavior，　and

i皿najoxone　inhlsion，　have　been　blod｛ed．　HoweΨer，　there　is　as　yet　no　evidence　of　a　role　fbr

血eend・gen・us・pioid　m　the　re幽直・n・f岳刷e　s｛綱bd聰□or，　es剛y　in　rebd加t・the
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Fig　1細ex㎝P1・・f　1・・d・・is　ren・x・輌・d　by血・・ecep6ve　f・㎜1・・｝t・血・m°甲垣9

　　　　　acU輌。f出・画・（・ed…頑・m　G・rs垣・’・L，1975）・∩・b・h・w・凶・ecep目wty　m

　　　　　由erat　is…mother　rhythmic　ne皿」process　d田t　is　dependent　upon　gonad創homones

　　　　　、u、h、，　e、仕。gen孤d　p・・9・・t…ne．　The・v頭・・t・血・d臓醐・・t由・pl・y・e畑

　　　　　behavior，　as　de血ed　by　the　lordosis　reflex・

i㎡tial　activation　of　estrogen　in　the　CNS．

　Therefore，　the　purpose　of　the　present　study　is　to　investigate　the　role　of　B－endorphin　neural

system　in　controUing　estrogen－activated　lordosis　behavioL　Some　pre㎞nary　results　have

been　reported　elsewhere㎞abstract　form（Kubo　and　To】dj，1984；TorU　and　Kubo，1984）．

Experiments

　P卿ω’αf～oπ

Sp，a即e－D・wl・y　f・m副・ロ6，　w・igl血9200－2309，　w・・e　u・ed　m血e　e却・・㎞ent・・Th・y

w。，e　h。u，ed皿d，，　c。n甘。U，d　Ugh血9（Ught・n，0600－1800h）飢d　t・mp・伽・e（23°C）加d　h・d

α∂1‘bfood　and　wateL　Ova亘ectomy　was　ca㎡ed　out　at　least　two　to　three　weeks　prior　to　the

lordosis　behavioral　test．

　Two　to　three　days　after　ova亘ectomy，出e　rats　were　implanted　with　stainless　steel　g田de

㎜d、e［，対，　t・b・，0．8㎜（OD），　mしt・b・，0．45　mm（OD）］㎞t・血・曲d・en垣d・・U・d・・

intraperioneal　injecUon　of　pentbalbital（25－30　mg！kg　BW），　the　surgery　to㎞plant　the　camulae

。、mg、・t・・ed訓・h・t㎜ent　was　c㎞・d・ut　acc・・dmg　t・出・mt　bmm・das（K6mg孤d

K』ppel，1963）．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　．
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　　乃ron加肥απ㎡D川g　Treαf眠崩

　　Before　the　behavioral　test，　the　ova【iectom屹ed　rats　were　receiΨed　5ubcutaneously　with

estradiol　benzoate（EB，　Sigma，　St．　Louis）dissolved　in　O．1ml　ses刮me　oU　on　Day　1（1900　h）a皿d

O．1mg　progesterone（Prog、　Sigma）in　o皿on　Day　3（1400　h），　the　day　of　the　test．　The　dose　of

EB　used　was　8－10μg　accord廿1g　to　the　experimental　design．　Beta－endorp㎞（B－EP，　Protein

Res．，　Osaka）was　djssolved　m　O．9％sa㎞e　in　concentradon　of　O．1，1．O　or　2．0μg∫1μl　a皿d

naloxone（NLX，　Endo　Labor．，　New　York）（Ussolved　in　O．9％sa血le　m　concentration　of　1．0μg／1

μL　These　drugs　were珂ected　into　the　th辻dΨenthcle　at　various　times．

　　BeカαoiomJ　Te8f　on　Fεπ1α’e　Seエロα’Receρ輪’fy

　　After　5　h　Prog　treatment，　the　test　for　lordosis　behavior　was　carned　out　in　an　observation

room　du血g　a　period　of　dar㎞ess　lasting加m　l900　h　to　2000　h．　The　sexua皿y　exper㎞enced

ma］es　were　introduced口）to　a　circular　ch且mber（80　cm　X　60　cm）to　adapt　fbr　about　30　mjn，　and

then　a　female　was　introduced　mto　the　chamber．　Lordosis　was　measured　as　lordosis　quotient

（LQ），　calculated　thus：number　of　lordosis　responses　di両ded　by　the　number　or　mounts，　dme　20

×100（％）．　This　was　used　as　an　mdex丘）r　fξ三n面e　sexual　recep面vity．

　　E司pm’縮πfl

M「e砧od「：　In　this　exper㎞ent　the　spayed　rats　re㏄lved　8μg　EB　on　Day　l　and　O．1mg　Prog　on

Day　3　and　either　O．1μg11．0μ1，1．0μg∫LOμor　10．0μg／5μl　B－EP．　The　adm□Ustradon　of

島EP㎞to廿1e　thkd　ventdde　was　carned　out　at　EB　primmg［E］，　at　Prog　Pr㎞ng［P】or　l　h　prior

test［T］．

Re8ロ’f81　As　shown　m　Table　1，　In　in㎞vent亘α止r　nljecUon　of　LOμg　or　lO．0∫」g　I｝－EP　tlle

mean　LQ　in　E　group　was　sign血cantly　higher　than　control　group［C］（p〈α001）．　On㎞一

仕aΨenロicular珂㏄Uon　of　1．0μg　UEP，　mean　LQ　of　P　or　T　group　was　not　sign血cantly　d証ferent

from　control　gr皿p（ρ＞0．05）．　LI　contrast，　on　mlecdon　of　lO．0μg　B－EP，　the　mean　LQ　of　T

group　was　sign面ca皿tly　more　decreased　thξm　that　of　the　control　group（p＜0．001）．　At　O．1μg

B・EP，　LQs　of　the　exper㎞ental　gro叩s　were　not　a丘ected．　There　was、a　dose－response

relationshjp，　dose　of　B－EP　p5　LQ（ρ＜α05）（Fig　2）．

　　蹴pe㎡」噺nf　2

〃3ε轟od：　】㎞this　experiment　the　spayed　rats　received　10μg　EB　on　Day　l　andα1皿g　Prog　on

Day　3　and　1．0μ911μNLX．　The　adm㎞istra面on　of　NLX　mto　the　third　ventゴcle　was　carried

out　at　EB　ltre且tment　t㎞e，　Prog　treatment　dme　or　l　h　prior　to廿le　tesL

Re8ロ砺：　㎞case　of　intraventdcubr　injection　of　NLX，　mean　LQs　of　three　groups［E，　P　and　T］

decreased　signφcanUy　in　comparison　with　the　control［C］（Table　1）．

　　疏per加．nε3

〃e蹟od：　血l　this　experiment　the　spayed　rats　were　8、μg　EB　on　Day　l　andαlmg　Prog　on　Day
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Table．1　Ef距cts　of　mtl苛vent亘｛ユ山r匝jection　o「』ndorph㎞and　n三doxone　at

　　　　　　v凪ous㎞es。n　m㎝10rd。sis　quo直ent（LQ）垣sl旭yedロts

　　　　　　fbUo㎞g　　trealコTlellt　of　go罰旧dal　st｛三roids・

　　　　　　　　　　　　　　　　　Treatment面at　Indicated　Hour　　20　Mount　LQθ）

G・卯pN°・°fmts B　　娼　　47　（m・皿±SEM）

C　　　　　｛10）　　　　EB　　　　　　Prog　　　　　　　　　　　　70．3±　3．3

E　　　　　　（7）　　　　EB十SAL　　Prog　　　　　　　　　　　　66．4±　4．5

P　　　　　　（8）　　　　EB　　　　　　Prog十SAL　　　　　　　　70・0土4・7

T（9）EB　Prog　SAL65．0土4』
C　　　　　　（8）　　　　EB　　　　　　Pro9　　　　　　　　　　　　65・0土3・O

E　｛12）　EB＋けEP胱。9　　　　｛B・8±30車綱
P　　　　　　（8）　　　　EB　　　　　　Prog十匹EP　　　　　　　　75』±　5．9

T（10）EB　Pτog　lLEP　57．0土6．4
C　　　　　（15）　　　　EB　　　　　　Pro9　　　　　　　　　　　　7L5±　2・9

E　　　　　　（9）　　　　EB十〇－EP§　Prog　　　　　　　　　　　　93．9±　2．5‡＊車

P（12）EB　Prog十1iLEP§　47、9±10．9＊
T（7）EB　Prog　B－EP§16．7±7．3＊口
C　　　　　（17）　　　　EB†　　　　　Pro9　　　　　　　　　　　　81・8±　2・7

E　　　　　　｛15）　　　　EB†十凡X　Pmg　　　　　　　　　　　　　50．0土　5、0皐口

P　　　　　（10）　　　　EB†　　　　　Pro9十NLX　　　　　　　　56・9±　6・4牢寧

T｛11）EB†Prog　NLX　40．5土6．7卓轄
司EB，　s・㎞㎞e・us（部）m疏・n・f臼鋤d㎞砧・8μ91疏†10μ9∫

ユrヤ鴫駈司㏄6㎝・fp・。9・・t…n・，0・1mg嬬旺P・m血ve・悟幽
i叫iection　of　』㎞dorp血　　1μ9∫1μ1，　§10μ9／5μ1；　脳　　mtraΨentτi［「山1ヨr

両蜘・・f曲・眠、1μ911μ，S乱団血ve・垣幽W・曲n・f㊨・・1
μ1．b）M已agured　48－49　h　a丘er　EB－pri㎡ng．‘）Sig面cant　d血erence血om

eadl　Gmup　C，「♪＜0．05，牌p＜0．01，口「ρ＜0、001（by　unpa虻ed亡test）．

ツ・〒5β18＋1・9・21呵翼「’°・529

一 ・　　　　　　　on　brdos田quoUent（LQ）・

0．1　　　1．0　　10・0
00880団モP，四
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3and　either　1．0μsaline（SAL）．　The　intraΨent血cuk江㎞jection　of　SAL　was　carゴed　out　at　EB

pr㎞㎡ng，　at　Prog　Pr㎞g　or　l　h　pI元or　to　tesL

Re3μ輪：　In　intraventricuklr　mlection　of　SAL　the　mean　LQ　between　the　d㎞ee　groups［E，　P　or

T］and　control［C］was　not　sign近cantly　d迂ferent（♪＞0．05）（Table　1）．

Discussion

　　The　data　obtamed　from　the　present　exper㎞ent　dearly　demonstrate　that企m訓e　sexu創

receptiΨity　is　remar㎞bly　f自c皿tated　with　B－EP，　especk山y　when　simu1面1eously　admj皿istered　at

EB　p血Ung．　The白dUtation　of　sexual　behavior　is　completely　bl㏄ked　by　NLX，　an　opioid

a皿tagonist．　Few　res1』ts　haΨe　been　reported加m　expehment　con㏄ming　the　relation　between

㎞tial　estlogen　acdon　induced－sexual　behavior　and　the　endogenous　opioid　system・

　　Recently，　S㎞aths01面i召fα’．（1983a；b）have　observed吐lat　B－EP　inh正）ited色strogen－activated

Iordosis　reHe］く拍oΨariecto【nized　rats　prirned輔th　s．c．　injection　of　estrogen　and　progesterone，

and　that　NLX　b1㏄ked　completely　the㎜bitory　phenomena．　These　hndings　suggest　that　the

endogenous　opio｛d　may　be　involved　m　the　sexual　behavior　as　weU　as　body　sha㎞1g　beh且vior

（Bloom¢1αf．，1976）．　Thus，　it　would　seem　that　B－EP　neural　system　mduces　estrogen　ac廿o皿in

relation　to廿】e皿t已1　stages　of　estrogen　feedback　i皿the　CNS．

　　As　to　i皿itial　activヨtion　of　es仕ogen㎞sexual　recep目vity，　Yanase（1977）and　Gorski　and　Yanase

（1981）h且ve　reported　that　when　apomorph㎞was　inlected　slmu1㎞eously　wi出EB、　that　was　48　h

prior　to　the　behavioral　tesL　1．50r　3．Omg　of　t掘s　dmg　acutely飽dUtated　lordosis　behavior…md

i．P．血埴ection　of　50μg　ep㎞ephrine　was　sim皿arly　ef岳ctive・　The　above　f㎞d㎞gs　may㎞djcate　that

the　B－EP　systems　is　assodated　with　a　biogenic　am血e　system　of　estrogen－induced　sexu垣

behavior．　The　bl㏄hernical　role　of　possible　neurotl君皿s㎡tters　m　the　reproductive　physiology

has　recendy　been　reported．　Several　drugs　have　been　described　that　can　s血nulate　sex山凪

behavior　by　d虻ect　㎞teractio皿　1顧dl　cental　nervous　neurotra皿snUtters；　L己・　sexual　beh且vior

・p隅sω』n・t・dy皿der血e　c・・圃・価・・e・h・m・nes　but・f　ne劇皿s㎡tters　as　weU

（See　review，　Arai　and　YamanoudU，1981）．　　　　　　　　　　　　　　　　　　．

　　It　was　de且rly　demons缶ated　that廿1e　l㏄aUza60ns　of£LEP－and　met－enkephaUn－conta㎞g

neurons　in　the　bn虹n　were　d証ferent（Bloom■’α∫．，1978），　There　were　regional　distribudons　of

ぽEP．c。n曲g　ne田・n㎞也・・ep旬一P・e。P目・・e寝・n紐d㎜d　bm㎞・・t…吐mu由・・抽・

arcuate　nudeus　of　the　hypo鋼mus㎞cluding　the　ce皿body（Fmley，　e’α1”1981）．　Thus，　in　Ule

P，。，e。t，t・dy，由・rbl・m画・d・・f・pi・id　w舳過uenc・・f・・也・幽・・曲d・・白f

。、廿。9，nad・nm岳画・・綱・e・e輌tyi…朗・・t曲。・垣・t㎞M・・eb㎜・・h卿此一

㎞ic　re毎o孔

　　The　estrogen・act輌vated　beh且vior　was㎞hibited　sign近candy　by　micro両㏄tion　of　l匹EP　mto　the

midbram　cenロ富19白y（MCG）　（S㎞吐1smgi■’α∫．，1983a）・　The　behavior　after　LH－RH（Sa㎞一

㎜and　Pfaff，1980；S㎞thsi皿9ii¢「α’，，1983a；1983b）or　NLX（S㎞dlsmgii　e’¢τ1・・198論）

infusion　mto　the　MCG㏄curred㎞mediately　a　ma㎞um　response．　These㎞di㎎s　may
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㎞pUcat・血・・1）LH一田・・輌緬bit・d　by　end・g・・…B－EP・y・t・m・2）LH一田system

㎞。。1Ψet。，e幽・血・企曲・e甜訓已』□・L刊・MCGi・p・・血・eb・也B－EP一

㎞皿。，eac崩ty（W・巳・n・r・L，1978；Bl・・⊇・∫，1978）訓d・pi・id・・cept・…md…㎞s

heaW　d。・cen伽g　h｝脚血㎞・・p・句・・d・n　md・血g　LH－RH脳・n・（㎞・g…’・U979）・

W。㎞ve，e郵・d血i蝋ve耐・ul剛・・目・n・f　m・迦d　l・・一・曲・ph血㎜bit・d・1四’

6、皿dy　l。，d。，i・蜘甫・・m・・仕・ge嚥d　p・・9・・t…ne　p唖9唖・Ψmect・㎜・d田t・訓d　but

勒ee、仕。gen・cUvat・d輌・w櫛・e・eiΨed杣血・mぬ・en垣㎝k⑪jecU・n・f　met’

。血，p　曲，血・』h・口輌・been・b・e丹・曲曲輌・宜・・t　T・面組d　K・b。，㎞・・b㎡ssi°n）・

M。，e。ve，，　as　a、s㎜。d廿・m也・・e・司t・。f　NLX㎞・｛・n（T・b1・1）・由・m・t軸・p㎞neur・刷

、y，t。m皿y㎞・・lve也…舳t磁』㎞□・・田由・・鋤出・幽ac由n・f・・加gen　t°輌ce

lordosis　behavior（Kubo　and　Tor五1984）．

1。、。。d。、i。。，出，　p・e・ent・t・dy・u麗・・t・曲t血・B－EP・y・t・m　my』・・面b・t・血・

儲曲t。取、傭・1馳・過曲9…f・・廿・9・・ac目・n　t・mduce也・忙品・・e杣…e輌ty・
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