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研究の概要 
エストロゲン受容体、アルファ(ERα)とベータ(ERβ)は、 雌雄各々において、性ステロイドホ 

ルモンによる性に特徴的な社会行動の発現制御に重要な役割を果たしている。本研究では、ERα 
および ERβの役割分担や作用機序について、最先端の解析手法を用いて社会行動神経ネットワ 

ークという枠組みで 理解することにより、社会性の形成と維持を司る脳内機構の解明に迫る。 

研 究 分 野：神経科学・行動神経内分泌学 

キ ー ワ ー ド：社会行動、エストロゲン受容体、性分化、個体差、神経ネットワーク 

１．研究開始当初の背景 
 自身を取り巻く他個体（人）と行動的，情

動的関係性を築くこと、すなわち「社会性の

形成と維持」は、ヒトを含め多くの動物種に

とって根幹的な問題であり、その神経生物学

的基盤を理解することは極めて重要である。

個体間にみられる対他個体行動、すなわち

「社会行動」 は、時期特異的、性特異的、

脳領域特異的に働く性ステロイドホルモン

の働きによりその発現が制御される。主に雄

の精巣から分泌されるテストステロンや主

に雌の卵巣から分泌されるエストラジオー

ルは、脳内で各々、アンドロゲン受容体、エ

ストロゲン受容体に作用するが、テストステ

ロンは、脳内で酵素アロマテースにより 17β-
エストラジオールに不可逆的に代謝変換さ

れた後にはエストロゲン受容体へ作用する。

したがって、脳内に局在する２種のエストロ

ゲン受容体、アルファ(ERα)とベータ(ERβ)
は、雌雄各々において、性ステロイドホルモ

ンによる性に特徴的な社会行動の発現制御

に重要な役割を果たしている。社会行動神経

ネットワークを構成する諸領域におけるこ

れら 2種の受容体の分布・発現はわかってい

るものの、性ステロイドホルモンの働きによ

る性に特徴な社会行動表出の制御に全体と

してどのように関わっているのかについて

は未だその大部分が不明のままである。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、「脳内のどこに局在する」、「ど

の受容体に」、「どのように」作用して、⑴社

会行動の表出を司る神経系を構築し、⑵適応

的な行動の表出を支え、⑶性差、個体差を生

み出すのかを明らかにすることを目的とす

る。特に、性ホルモンが持つ活性作用（成長

した脳に作用して、脳機能の生理学的・生化

学的な調節を行い行動の発現の制御に関わ

る）と、形成作用（発達途上に脳組織の性特

異的な構築に関わり脳の性分化を決定づけ

る）に着目し、その作用様式・機序を神経ネ

ットワークという枠組みで理解することに

より、社会性の形成と維持を司る脳内機構の

解明に迫る。 
 
３．研究の方法 
⑴siRNA-AAV を用いた脳部位特異的な ERα、
ERβ発現ノックダウン（KD）手法を用いて、

雌雄のマウスの社会行動制御に果たす脳部

位を同定する。 

⑵通常の KD 法に加えて、可逆的に遺伝子発

現をKD することのできる siRNA-AAV手法

を新たに開発し、妥当性、有効性を検証した

上で、発達途上の特定の時期や、妊娠・授乳

期の特定の時期での脳部位特異的な ERαあ
るいはERβ発現のKDの効果についての組織

学的解析および行動解析を進める。 

⑶ERα-Cre マウスを導入（Jax Lab）すると

共に、ERβ-Cre マウスを新たに作製し、社会

行動制御に果たす ERα、ERβの役割の理解に

向けて、⒜ERα、ERβ発現神経細胞の神経投

射領域の解析、⒝光遺伝学、DREADD 法を
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用いた ERα、ERβ発現細胞の神経活動の操作

による行動の変容の解析、⒞ファイバーフォ

トメトリーを用いたカルシウムイメージン

グ法による社会行動表出中の ERα、ERβ発現

細胞の神経活動の測定を行う。 

⑷ER の遺伝的多型と社会行動との関係を解

析することにより、社会行動の個体（人）差

に寄与する内分泌関連要因の同定を試みる。 
 
４．これまでの成果 
 これまでの約 3 年間の研究により、当初設定

した４つのサブテーマについて、基礎データを

集積および新規に立ち上げた解析手法の有効

性の検証が進み、全体として順調に研究が進展

した。 

サブテーマ❶：性ステロイドホルモンの「活

性作用」による社会行動神経ネットワーク機

能制御におけるステロイドホルモン受容体

の役割の同定とその脳内作用機構の解明 

⑴脳部位特異的な ERβの欠損が雄マウスの

性行動、攻撃行動や選好性に及ぼす影響の同

定  

⑵ERβ-RFPtg マウスの作製とその妥当性の

検証  

⑶ERβ-Cre マウスの作製とその妥当性の検

証、オプトジェネティクス実験への適用 

⑷ERα-Cre マウスを用いた社会行動中の

ERα陽性細胞の神経活動のファイバーフォ

トメトリー記録法の確立 

サブテーマ❷：性ステロイドホルモンの「形

成作用」による社会行動神経ネットワーク構

築におけるステロイドホルモン受容体の役

割の同定とその脳内作用機構の解明 

⑴思春期における内側扁桃体での ERα、ERβ
欠損が成体期での雄マウスの行動表出に及

ぼす効果の同定 

⑵ER の遺伝子発現を「脳部位特異的」およ

び「時期特異的」にノックダウンする手法の

確立 

サブテーマ❸：雌に特有な社会行動の発現調

節におけるステロイドホルモン受容体の役

割の同定とその脳内作用機構の解明 

⑴背側縫線核（DRN）での ERβ 遺伝子欠損

が雌マウスの性行動におよぼす影響の同定 

⑵内側視索前野、内側扁桃体での ERα、ERβ
遺伝子欠損が授乳期雌マウスの行動におよ

ぼす影響の同定 

サブテーマ❹：社会性行動の個体差の要因とな

る内分泌関連遺伝子の多型プロファイルの解

析  
⑴日本産野生マウス系統 MSM と C57BL/6 に

おける ERαおよび ERβの遺伝子の多型解析

に基づいた遺伝子改変したマウスの作製 
 

５．今後の計画 
 これまでの 3年間で築き上げてきた研究基

盤に立脚し、個体の一生を通して ERαと ERβ
の働きによって社会行動の神経ネットワー

クを構成する個々のパーツがどのように制

御され、最終的に雌雄各々の性に特徴的な行

動の表出に至るのかについての解析を進め

る。それによって、性ステロイドホルモンよ

る社会行動の制御の包括的理解を深め、今後

の行動神経科学・行動神経内分泌学研究の指

針となる「性ステロイドホルモンによる社会

行動制御の脳内地図」を作りあげることを目

指す。 
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