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研究成果の概要（和文）：内側視索前野は視床下部吻側に位置し、多様な生得的行動の中枢的役割を担うことが
知られている。しかし、その解剖学的な複雑性が障壁となり、亜領域レベルでの機能や解剖において不明な点が
多かった。マウスを用いた解剖学的・機能的な解析により、我々はMPOA亜領域の解剖学的再検討を行い、分子マ
ーカーに基づいた脳地図を作成した。また、性ホルモン受容体の発現と、分子マーカーの発現について報告し
た。それらのマップを基盤に、MPOAで養育行動・性行動・攻撃行動の際に活性化する神経細胞群の同定を行っ
た。加えて、MPOAで養育行動・性行動・攻撃行動を制御する神経細胞群について検討した。

研究成果の概要（英文）：The medial preoptic area (MPOA) is located at the anterior portion of the 
hypothalamus. This area has been known to be the brain center for the widely diverse behaviors. 
However, little is known for their function and anatomy because of the heterogeneity and complexity 
of the MPOA anatomy. We reviewed the anatomy of the MPOA subregions by using molecular markers, and 
developed the atlas of the MPOA. We also reported the gonadal steroid hormone receptor expressions 
in the MPOA with the molecular marker expression. Based on these results, we assessed the neural 
activity during various instinctive behaviors by means of histological analyses of c-Fos expression.
 In addition, using cre-loxp mediated manipulation of the neural activity, the responsible cell 
groups for regulating various behavior were determined.

研究分野： 神経解剖学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 
性行動や養育行動、攻撃行動、摂食などの

生得的な動機づけは生存や繁殖に必須であ
り、その破綻は性依存症や情動障害、虐待、
過食症などとして顕在化する(Stolzenberg & 
Numan 2011 Nuerosci Biobehav Rev)。この
生得的動機づけの神経回路の一部として最
も重要だと考えられているのが内側視索前
野―腹側被蓋野系である(Becker et al. Sex 
Differences in the Brain, 2008, 図 1)。その
中でも内側視索前野は視床下部の最も吻側
に位置する領域であり、内分泌情報や環境情
報、他個体の情報などの社会的情報を統合し、
下流の複数の情動に関わる神経領域を制御
すること、性行動や養育行動、攻撃行動など
の生得的な社会行動を制御する中枢である
ことが古典的な破壊実験や投射解析から示
唆されてきた。また、社会行動に限らず、睡
眠や摂食、体温調節などの多岐に渡る生命活
動の根源的機能を担う領域としても知られ
ている。 
しかし、その生体機能における多くの示唆

がある一方で、機能解剖における課題は多い。
まず、内側視索前野に分布する亜核及び内側
視索前野と隣接領域との境界が研究者間で
も一致していない。研究代表者が実際の遺伝
子発現や投射パターンを詳細に調べたとこ
ろ、最も汎用される 2 つの脳地図と乖離があ
った (Tsuneoka et al. J. Comp. Neurol. 
2013)。さらに、様々な種類の神経細胞が同
所的に混在しており、神経毒注入などの古典
的な破壊実験では妥当性を備えた結果が得
られない。内側視索前野は動機づけの神経機
構研究においてその重要性が認識されてき
た一方で、形態的・機能的複雑性が研究の障
害となり、ブラックボックスとして扱われる
ことも少なくなかった。 
このような背景を鑑みて、研究代表者らは

内側視索前野にどのような種類の神経細胞
が分布するかを調べ、その解剖について再検
討し、細分化した領域がどのような行動に関
連 す るかに つ いて研 究 を進め て き た
(Tsuneoka et al. 2013 J Comp Neurol)。そ
の結果、同所的に分布するが行動によって異
なる種類の神経細胞が活性化していること
が明らかになった（Tsuneoka et al. 2015 
EMBO J）。以上から、研究代表者は内側視
索前野-腹側被蓋野系が複数の行動の動機づ
けを調節するメカニズムの作業仮説として、
各行動に対応する特異的神経ネットワーク
の存在を想定した。 
 
２．研究の目的 
 
各行動に対応する特異的神経ネットワー

クの存在を実証するため、数段階の目的を設
定した。まずは内側視索前野内部の亜領域レ
ベルでどのような種類の神経細胞が分布し
ているのについて解明することを目的とし

た。次に、そのデータに基づき、どのような
行動時に、どの部位のどの種類の神経細胞が
活動しているのかについて、神経活性化マー
カーである c-Fos を用いて検討した。最終的
に、それらの細胞が実際に行動制御に貢献し
ているのかについて検討するため、領域・神
経細胞種特異的な操作を DREADD システム
(Armbruster et al. 2007 PNAS)を用いて行
うことで、内側視索前野の細胞が性行動・養
育行動・攻撃行動・摂食行動に果たす役割を
検討した。 
 
３．研究の方法 
 
（１）（２）MPOA 亜領域の解剖学的再検討

と性ホルモン受容体を発現する細胞群 
 
内側視索前野の分子細胞構築を調べるた

めの組織学的解析として、成体の C57BL6J 系
統 の 雄 マ ウ ス に お い て in situ 
hybridization(ISH)法と免疫染色法を用い
て、網羅的に解析を行った。内側視索前野の
分 子 マ ー カ ー は allen brain atlas 
(http://www.brain-map.org/)により、内側
視索前野の亜領域レベルで特異性が高く、発
現強度の強いものを選択した。内側視索前野
が制御する生得的な行動の多くは性ホルモ
ン受容体細胞が主要な役割を持つことが良
く知られていることから、上記の分子マーカ
ーを ISH 法により検出し、性ホルモン受容体
については免疫染色により検出することで、
内側視索前野の解剖学的再検討を行い、亜領
域マップを作製すると同時に、生得的行動に
重要と思われる細胞群の絞り込みを行った。 
 
（３）MPOA で養育行動・性行動・攻撃行動

時に活性化する神経細胞群 
 
上記（２）の実験で分布及び性ホルモン受

容体を発現することが確認できた細胞種に
おいて、養育行動・性行動・攻撃行動時に神
経活動マーカーであるc-Fosを発現する細胞
との対応付けを行った。各行動を行ったマウ
スを、その 2 時間後に灌流固定し、c-Fos の
発現を誘導した。マウス脳は薄切し、ISH 法
および抗c-Fos抗体による免疫染色を組み合
わせることで細胞レベルの同定を行った。 
 
（４）MPOA で養育行動・性行動・攻撃行動

を制御する神経細胞群 
 
（３）により絞り込みを行った細胞群をそ

れぞれ特異的に操作を行うため、それぞれの
細胞に対応する Cre ドライバーマウスを
Jackson 研究所より入手もしくは筑波大学動
物資源センターに依頼して作製した。各マウ
ス系統は C57BL/6J 系統に合計 10回以上戻し
交配を行った上で以降の実験に用いた。マウ
スの内側視索前野にセロタイプ II 型の遺伝
子改変アデノ随伴ウイルス（AAV）を注入し、



Cre 発現依存的に任意の遺伝子を発現させる
ことにより、特定の細胞群を操作した。具体
的には、6 系統の Cre ドライバーマウスを用
い、AAV はヒトジフテリア毒素受容体、変異
型ムスカリン受容体である hM3Dq もしくは
hM4Di、GFP を発現するものを用意した。Cre
ドライバーマウスに AAVを感染させた 4週間
後から、養育行動、性行動、攻撃行動の変化
について検討を行った。実験終了後にマウス
は解剖し、AAV の感染部位について確認した。 
 
（５）性的二型核の新規マーカーの同定 
 
上記の一連の実験の過程で、内側視索前野

の性的二型核に特異性が非常に高い分子マ
ーカーMoxd1 を新たに発見した。そこで、上
記実験とは別に、この分子マーカーについて、
その発現分布と性ホルモン感受性、雌雄差に
ついて調べるとともに、他の脳領域での発現
分布についても検討した。このマーカーは既
存の性的二型核マーカーである Calbindin D 
28K との分布が全脳的に類似していたため、
二重染色を行い、細胞レベルでの共局在につ
いても検討した。 
 

 
４．研究成果 
 
（１） MPOA 亜領域の解剖学的再検討 
 
従来脳のマッピングに用いられていた Nissl
染色と合わせて行った MPOA 亜領域の検討に
より、MPOA で機能的にも重要と考えられ、領
域分けにも利用可能と思われる分子マーカ
ーとして、Calnindin, Vglut2, Neurotensin, 
Penk, Oxytocin を見出した。これまで、MPOA
内で認識されていたMPN,PDPN,VLPOなどの神
経核以外の領域は特に区別されることなく
その他の領域として扱われていたが、これら
のマーカーを活用することで、新たに dmMPOA, 
cMPOA, vMPOA, vlMPOA として区別することが
可能になった。さらに、MPOA 最大の亜核であ
る MPN に関しても、より細かく分類すること
が可能になった。 
 
（２） MPOA で性ホルモン受容体を発現する

細胞種 
 
MPOA において、エストロゲン受容体とアンド
ロゲン受容体の分布及び細胞レベルの共局
在を検討し、MPOA の多くの領域において同一
細胞で両受容体が発現していることを確認
した。加えて、MPNma や BNSTpr などの一部の
領域では両受容体の発現細胞数に違いがあ
ることも見出している。 
次に MPOA において、10 種の神経伝達物質及
び神経ペプチドを発現する細胞種について
エストロゲン受容体とアンドロゲン受容体
の発現について検討した。その結果、
Neurotenin, Galanin, Penk, Tac2 において

は約 70%の細胞で性ホルモン受容体を発現し
ていることが明らかとなった。一方で、Cart, 
Vglut2, Pdyn, Tac1 などでは亜領域レベルで 
性ホルモン受容体の発現が異なっており、概
して 20-50%が性ホルモン受容体を発現して
いた。ほとんどの Trh 陽性細胞において性ホ
ルモン受容体の発現が確認できなかった。
Pdyn, Tac1については２つの性ホルモン受容
体において発現が異なっており、エストロゲ
ン受容体よりもアンドロゲン受容体が多く
発現していた。 
 
（３） MPOA で養育行動・性行動・攻撃行動

の際に活性化する神経細胞群 
 
養育行動・性行動・攻撃行動を行ったマウス
の MPOA において神経活動マーカーである
c-Fos の発現分布を調べたところ、cMPOA を
中心に発現が見られたが、その分布パターン
は明らかに異なっていた。このことは亜領域
レベルで同所的に分布する神経細胞が異な
る状況で活動していることを示唆している。
詳しくそれらの神経細胞の性質を調べたと
ころ、各行動においてそれぞれ複数種類の神
経細胞が活動していること、その比率が異な
ることが明らかとなった。 
 
 
（４） MPOA の養育行動・性行動・攻撃行動

を制御する細胞群 
 
導入した Creドライバーマウス 6系統のうち、
戻し交配を終えている3系統について神経活
動操作実験を行った。 
その結果、1 系統では神経活動抑制時に養育
行動が消失し、神経活動促進時に養育行動の
開始が見られた。特に神経活動を促進した場
合には、通常養育行動の開始時に見られる巣
作り行動が極端に促進した。この行動促進は
既に養育モチベーションの高まっている母
マウスでは観察されなかった。例数は少ない
ものの、この系統では神経活動操作時に他の
行動にも変化がみられる傾向もあった。 
別の 1系統では神経活動抑制時に養育モチベ
ーションの高い個体で、仔マウスに対する行
動が減少した。しかし、神経活動促進時には
養育モチベーションが上がる表現型は観察
されなかった。 
調べた別の1系統では神経活動促進時に性行
動の亢進が見られ、特に性的対象とならない
相手に対してもマウントやイントロミッシ
ョンなどの行動が見られ、発情雌の認識に関
与している可能性が示唆された。 
 
 
（５） 性的二型核新規マーカー 
 
Moxd1 は性的二型核である SDN-POA に特異的
に発現し、MPOA のその他の領域では発現が見
られなかった。これは既存のマーカーである



Calbindin よりもはるかに SDN-POA に対する
特異性が高く、マーカーとして有用であるこ
とを示唆している。Moxd1 の発現はオスで高
く雌で低いことに加え、成体マウスの去勢や
ホルモン処理では発現強度は変化しなかっ
た。一方、脳の雄性化を決定する出産前後の
テストステロンを除くために出産当日に去
勢した実験では、このような雄バイアスの
Moxd1 発現は消失した。さらに、既に性的二
型が報告されている MPOA 以外の部位である
BNSTpr, MeA においても Moxd1 は強く発現し
ており、SDN-POA と同様に雄バイアスの発現
を示し、出産当日の去勢により性的二型性は
消失した。以上から、Moxd1 は SDN-POA だけ
でなく、脳の様々な領域において雄バイアス
の性的二型核のマーカーであることが強く
示唆された。 
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