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研究成果の概要（和文）：形態学的な性差がみとめられる神経核は性的二型核と呼ばれ、様々な動物の脳に存在
する。しかし、性的二型核の種差や類似性に関する研究知見は乏しい。本研究ではマウス、スンクス、コモンマ
ーモセットおよびウズラの脳を調べて、性的二型核を比較した。解析の結果、哺乳類に属するマウス、スンクス
およびコモンマーモセットの性的二型核には種差もあったが、多くの類似点が見出された。一方、鳥類のウズラ
と他の動物の間には明確な種差がみとめられた。

研究成果の概要（英文）：Nuclei exhibiting morphological sex differences are termed sexually 
dimorphic nuclei (SDNs). The SDNs have been identified in the brain of several animal species, 
although the difference and similarity in the SDNs among animal species are poorly understood. In 
the current study, we examined the brain of mice, musk shrews, common marmosets, and quails to 
compare the SDNs among the animal species. There were species differences in the SDNs among mice, 
musk shrews, and common marmosets. However, many similarities of the SDNs were found among them. 
When compared quails to mice, musk shrews, and common marmosets, striking differences were found 
between the avian model and the mammalian models.

研究分野：行動神経内分泌学
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１．研究開始当初の背景 
 脊椎動物には雌雄という二つの性別があ
り、外見と内部器官は互いに異なる部分があ
る。脳は、肉眼的には性差が殆ど見られない
器官であるが、顕微鏡レベルの組織構造には
明瞭な性差が見られ、様々な生理現象の性差
を引き起こす。1970 年代に世界で初めて性差
がみられる神経核（性的二型核）がラットの
視索前野で発見されて以来、ヒトを含めた
様々な動物種において性的二型核が見つけ
られてきた。研究代表者は、げっ歯類を用い
て、性的二型核の形成機構を明らかにするた
めの研究に取り組んできた。しかし、脳の性
分化に関する研究には、今も尚、未解決な問
題が山積している。例えば、脳の性差がどの
ようなメカニズムよって生じるのか？既知
の性的二型核の他に未知のものが在るの
か？脳の性差には種間を超えた普遍性はあ
るのか？それとも種差があるのか？種差が
あるとすれば、その法則性は存在するのか？
脳の性差を理解する上で、これらは解明すべ
き重要な問題である。 
 
２．研究の目的 
 小型実験動物して汎用されるマウスの脳
には、カルシウム結合タンパク質の一つで
あるカルビンディンを発現するニューロン
によって構築される性的二型核が二つ存在
する（図１）。一つは分界条床核の亜核であ
る分界条床核主核（BNSTp）であり、もう一
つは視索前野に存在し、カルビンディンの
性的二型核（CALB-SDN）と呼ばれる。BNSTp 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図１. 性的二型核の性差と位置関係 
 
と CALB-SDN はともに雄優位な性差がみと
められ、カルビンディンニューロンの数と
神経核の大きさが雄マウスにおいて雌マウ
スよりも多い。最近、研究代表者は、BNSTp
と CALB-SDN の間に位置する背側視床下部に
形態学的性差を示す新たな領域を発見した
（図１）。この領域に含まれるニューロンの

数とエストロゲン受容体の発現量には雌優
位な性差がみとめられた。我々は、雄優位な
性的二型核である BNSTp と CALB-SDN に挟ま
れ、雌優位な性差を示した領域を“背側視床
下部の性的二型領域（sexually dimorphic 
area of the dorsal hypothalamus: SDA-DH）”
と命名した。 
 本研究では、マウスの脳に存在する BNSTp、
CALB-SDN および SDA-DH が他の動物種にも存
在するのか否か明らかにし、性的二型核の種
差や種間を超えた普遍性について考察する
ことを目的にした。 
 
３．研究の方法 
（１）実験に使用した動物 
 本研究では、マウス、スンクス、コモンマ
ーモセットおよびウズラの成熟した雌雄個
体を用いた。 
 
（２）性的二型核の組織学的解析 
 マウス、スンクス、コモンマーモセットに
麻酔を施し、左心室より灌流した 4%パラホル
ムアルデヒド含有リン酸緩衝液により固定
処置を行った。その後、灌流固定した動物か
ら脳を摘出した。深麻酔したウズラから採取
した脳を 4%パラホルムアルデヒド含有リン
酸緩衝液にて浸漬し、固定処置を行った。次
に、凍結ミクロトームを用いて、凍結した脳
から前額断凍結脳切片を作製した。 
 カルビンディンはマウスの BNSTp および
CALB-SDN のマーカータンパク質である。さら
に、マウスの SDA-DH は BNSTp と CALB-SDN に
挟まれ、カルビンディンニューロンの分布に
より SDA-DH を同定することが可能である。
本研究では、抗カルビンディン抗体を用いて、
マウス、スンクス、コモンマーモセットおよ
びウズラの脳切片に免疫染色を施した。対比
染色として、免疫染色を行った脳切片にメチ
ルグリーン染色あるいはニッスル染色を施
した。また、スンクスとウズラの脳切片の一
部にはニッスル染色を施した。組織標本を光
学顕微鏡下で観察し、前脳におけるカルビン
ディンニューロンおよびニッスル染色ニュ
ーロンの分布を調べた。さらに、カルビンデ
ィン免疫陽性細胞あるいはニッスル染色ニ
ューロンが密集する領域の体積と細胞数を
計測し、各動物種において雌雄で比較した。 
 複数の動物種におけるカルビンディンの
脳内分布を調べることから、免疫染色に使用
する抗カルビンディン抗体が解析対象にす
る動物種のカルビンディンタンパク質を認
識するか否か検討する必要があった。多くの
動物種において、小脳のプルキンエ細胞はカ
ルビンディンを発現することが知られてい
る。マウス、スンクス、マーモセットおよび
ウズラの小脳より作製した脳切片にカルビ
ンディンの免疫染色を行った。その結果、全
ての動物種の小脳プルキンエ細胞にカルビ
ンディン免疫陽性反応が観察された（図２）。
さらに、マウス、スンクスおよびウズラの小 
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図２. カルビンディンを発現する小脳プル
キンエ細胞 
スケールバー: 50 ミクロン. 
 
脳組織を用いてカルビンディンのウェスタ
ンブロットを実施した。その結果、カルビン
ディンの分子量（28kDa）に相当するタンパ
ク質が抗カルビンディン抗体で検出された
（図３）。以上の結果から、本研究で使用し
た抗カルビンディン抗体はマウス、スンクス、
コモンマーモセットおよびウズラのカルビ
ンディンタンパク質を検出することが示さ
れた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図３. 抗カルビンディン抗体で検出された
小脳組織のタンパク質 
 
 
４．研究成果 
（１）マウスの解析 
 マウスの視索前野と分界条床核にはカル
ビンディン免疫陽性細胞が密集する
CALB-SDN と BNSTp が確認された（図４）。雌

雄で比較すると、CALB-SDN と BNSTp のカルビ
ンディン免疫陽性細胞数と体積は雄マウス
において雌マウスよりも有意に多かった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図４. マウスの CALB-SDN（上段）と BNSTp（下
段） 
ac: 前交連; f: 脳弓; sm: 視床髄条. スケ
ールバー: 300 ミクロン（挿入図 100 ミクロ
ン）. 
 
 
（２）スンクスの解析 
 スンクスの視索前野にはカルビンディン
免疫陽性細胞の集団が観察された（図５）。
この集団に含まれるカルビンディン免疫陽
性細胞数と体積は、雄スンクスにおいて雌ス
ンクスよりも有意に多かった。このことから、
スンクスにはマウスと同様に CALB-SDN が存
在することが明らかになった。 
 しかし、スンクスの分界条床核にはカルビ
ンディン免疫陽性細胞が少なかった（図５）。
一方、スンクスの視床紐傍核には多数のカル
ビンディン陽性細胞が観察され、その数は雄
スンクスにおいて雌スンクスよりも有意に
多かった。このことは、スンクスの視床紐傍
核が雄優位な性的二型核であることを示唆
する。マウスの視床紐傍核にはカルビンディ
ン免疫陽性細胞が観察されないことから（図
４）、視床紐傍核にはカルビンディンの発現
に種差があることが明らかになった。 
 ニッスル染色したスンクスの分界条床核
を観察した結果、分界条床核には雄優位な性
差がみとめられる亜核が存在することが分
かった（図６）。この亜核に含まれるニッス
ル染色ニューロンの数および体積は雄スン
クスにおいて雌スンクスよりも有意に多か
った。 
  
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図５. スンクスの CALB-SDN（上段）と視床紐
傍核（下段） 
ac: 前交連; f: 脳弓; PT: 視床紐傍核; sm: 
視床髄条. スケールバー: 300 ミクロン（挿
入図 100 ミクロン）. ＋は BNSTp の位置を
示す。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図６. スンクスの BNSTp（破線で囲まれた領
域） 
f: 脳弓; PT: 視床紐傍核; sm: 視床髄条. 
スケールバー: 300 ミクロン.  
 
 以上の結果から、スンクスとマウスの間に
は分界条床核のカルビンディン発現に違い
が見られたが、どちらの動物種でも分界条床
核には形態学的に雄優位な性差がみられる
亜核が存在することが明らかになった。 
 
 
（３）コモンマーモセットの解析 
 コモンマーモセットの視索前野にはカル
ビンディン免疫陽性細胞の集団が観察され
た（図７）。雄マーモセットではカルビンデ
ィン免疫陽性細胞が分布する領域が広く、雌

マーモセットではより狭い領域にカルビン
ディン免疫陽性細胞が密集していた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図７. コモンマーモセットの CALB-SDN 
ac: 前交連; ox: 視交叉; 3V: 第三脳室. ス
ケールバー: 500 ミクロン.   
 
  
 分界条床核にもカルビンディン免疫陽性
細胞の集団が観察された（図８）。分界条床
核に観察されたカルビンディン免疫陽性細
胞は非常に多く、雄マーモセットにおける分
布領域は雌マーモセットのそれよりも広く
なっていた。以上のように、コモンマーモセ
ットの視索前野と分界条床核には、マウスの
CALB-SDNとBNSTpに相同する神経核が存在す
ることが示唆された。 
 マーモセットでは、マウスやスンクスでは
観察されなかったカルビンディン免疫陽性
細胞の集団が２つ確認された。一つは、雌雄
マーモセットの脳室周囲視床下部に観察さ
れた（図８）。もう一つは、雌マーモセット
の内側視床下部に観察された（図８）。
CALB-SDN、BNSTp、脳室周囲視床下部と内側
視床下部にあるカルビンディン免疫陽性細
胞集団に囲まれた背側視床下部にはカルビ
ンディン免疫陽性細胞が少なく、相対的にニ
ッスル染色ニューロンが多く分布していた
（図８）。この領域は雌マーモセットにおい
て雄マーモセットよりも広くなっており、雌
優位な性的二型領域であるマウスの SDA-DH
に相同する領域であると考えられた。 
 
 
 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図８. コモンマーモセットの BNSTp（上段）
と SDA-DH、脳室周囲視床下部と内側視床下部
のカルビンディン免疫陽性細胞の集団（下
段） 
f: 脳弓; ox: 視交叉; 3V: 第三脳室. スケ
ールバー: 500 ミクロン.   
 
 
（４）ウズラの解析 
 ウズラの小脳では、殆どのプルキンエ細胞
がカルビンディンを強く発現していたが（図
２）、視索前野と分界条床核に存在するカル
ビンディン免疫陽性細胞は僅かであり、細胞
が密集する様子は観察されなかった（図９）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図９. ウズラの内側視索前野（MPN）と分界
条床核（BNST）のカルビンディン免疫陽性細
胞 
（A）ニッスル染色像、（B）カルビンディン
免疫染色像、（Cと D）パネルＢ中の拡大写真. 
ac: 前交連; och: 視交叉. スケールバー: 
300 ミクロン（パネル A と B）、100 ミクロン
（パネル Cと D）.   
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