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研究成果の概要（和文）：魚類においては、攻撃性や性行動、成長や成熟、ストレス耐性など、水産増養殖の可
否や商品価値の高さを左右する形質に顕著な性的二型が認められる。それらの雌雄差の多くは、脳内に存在する
何らかの性的二型に起因すると考えられるが、魚類の脳にどのような性的二型が存在し、それがどのように形成
され、どのような形質に結び付いているのかは明らかとなっていない。本研究では、我々が最近メダカの脳に見
出した三つの性的二型に着目し、その形成機構と生理学的意義を解析した。

研究成果の概要（英文）：Teleost fish exhibit sexual dimorphisms in a range of traits that influence 
their productivity and economic value, including aggression, mating behavior, growth, sexual 
maturation, and stress response. Many of these sexual dimorphisms in traits presumably stem from 
those within their brains; however, it is still unclear what sexual dimorphisms exist within their 
brains, how these dimorphisms are established, and what traits these dimorphisms are relevant to. In
 this study, we focused on three sexual dimorphisms we have recently found in the medaka brain, and 
investigated the mechanisms of establishment and physiological significance of these dimorphisms.

研究分野： 魚類生殖生理学
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  １版

平成

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の成果によって、魚類の脳に存在する性的二型がどのような形質と結び付いているかの一端が明らかとな
った。それにより、魚類における水産上の重要形質を生み出す生理機構が見えてきた。脊椎動物全体を見渡して
みても、脳内の性的二型がどのような形質と結び付いているかを明らかにした研究は驚くほど少ない。本研究の
成果は、魚類だけでなく、哺乳類を含めた脊椎動物全般での研究に大きなインパクトを与え得るものになり、学
術的にも高い価値をもつと期待される。
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１．研究開始当初の背景 
 
魚類においては、攻撃性や性行動、成長や成熟、ストレス耐性など、水産増養殖の可否や商

品価値の高さを左右する形質に顕著な性的二型が認められる。例えば、魚類全般を通して、メ
スよりもオスの方が圧倒的に攻撃性が高く、複数のオス個体を一緒に飼育することが困難な魚
種さえ存在する。また、ストレス条件下ではオスよりもメスの方が自発的な成熟や性行動が抑
制されやすいという現象も魚類一般で認められる。成長や成熟のスピードが雌雄で異なる魚種
も少なくない。こうした形質の性的二型の多くは、脳内に存在する何らかの性的二型に起因す
ると考えられる。しかし、魚類の脳にどのような性的二型が存在し、それがどのように形成さ
れ、どのような形質に結び付いているのかは明らかとなっていなかった。そのような状況の中、
我々は最近、それらを明らかにするための突破口となり得る以下の三つの性的二型をメダカ
（Oryzias latipes）の脳内に見出した。 
（1）性行動の中枢領域とされる脳部位にメス特異的に存在する巨大ニューロン 

魚類の性行動の中枢領域とされる脳部位に、メスだけに巨大ニューロンが存在することが
見出された。このニューロンで発現している種々の遺伝子をノックアウトすると、メスの性
行動が異常になったことから、このニューロンはメスの性行動を制御するニューロンだと推
察される。 

（2）視索前野内の特定の領域に集中してみられる顕著な遺伝子発現の性的二型 
内分泌機構や種々の本能行動を支配するとされる脳部位に、顕著な遺伝子発現の性的二型
が集中して存在する領域が見出された。この領域で発現に性的二型を示す遺伝子の中には、
攻撃性や性行動、成長や成熟、ストレス応答などに関わるとされる種々の神経ペプチドが含
まれていたため、これらの遺伝子が内分泌機構や種々の本能行動に性的二型をもたらしてい
る可能性が考えられる。 

（3）グリア細胞にみられる顕著な遺伝子発現の性的二型 
長年、脳の性的二型は、イコール、ニューロンの性的二型と考えられてきたが、ニューロ
ン以外の脳細胞（グリア細胞）にも顕著な遺伝子発現の性的二型があることが見出された。
グリア細胞で女性ホルモン合成酵素遺伝子 cyp19a1bが、メスで高発現していたのである。 

 
２．研究の目的 
 
以上三つの性的二型を見出したことで、魚類の脳の性的二型の形成機構と生理学的意義を明

らかにする突破口が得られたと考えられた。そこで本研究では、これら三つの性的二型に焦点
を当て、それぞれの性的二型の詳細を把握した上で、それらが性的二型がどのようなしくみで
形成され、どのような形質と結び付いているのかを明らかにすることを目指すこととした。 
 
３．研究の方法 
 
（1）性行動の中枢領域とされる脳部位にメス特異的に存在する巨大ニューロン 

このメス特異的な巨大ニューロンは、周囲のニューロンと比べて非常に大型の核と細胞体
を有するが、その理由を明らかにするために、電子顕微鏡、および共焦点イメージングによ
って細胞内構造を調べた。また、各種の化学修飾に対する抗体を用いた免疫組織化学によっ
て、このニューロンの転写活性を調べた。さらに、この巨大ニューロンでトランスクリプト
ーム解析を行い、このニューロンの機能を考える上で重要な役割を担っていると推察される
遺伝子を 5種類ピックアップした後、それらの遺伝子のノックアウトメダカを作出し、メス
の表現型を解析した。 

（2）視索前野内の特定の領域に集中してみられる顕著な遺伝子発現の性的二型 
まずは、この領域でほぼオス特異的に発現する神経ペプチドの一種に着目した。その神経
ペプチドがなぜオス特異的な発現を示すのかを、生殖腺除去実験や性ホルモン投与実験、性
ホルモン受容体との共発現解析によって調べるとともに、その神経ペプチドの作用部位を明
らかにするために、特異抗体を用いた免疫組織化学を行った。さらに、その神経ペプチドを
コードする遺伝子のノックアウトメダカを作出して表現型を解析することで、その神経ペプ
チドがどのような形質と結び付いているのかを検証した。 
また、この領域で逆にメス優位に発現する神経ペプチドの一種、イソトシンにも着目し、
研究を進めた。生殖腺除去実験や性ホルモン投与実験、性ホルモン受容体との共発現解析を
行うことによって、イソトシンがどのようなメカニズムでメス優位に発現するようになるの
かを調べた。また、特異抗体を用いた免疫組織化学を行うことによって、この領域で産生さ
れたイソトシンがどこに運ばれ、どのような形質と結び付いているのかを推定した。 

（3）グリア細胞にみられる顕著な遺伝子発現の性的二型 
グリア細胞で発現に性的二型を示す遺伝子 cyp19a1b がどのような形質と結び付いている
のかを明らかにする目的で、cyp19a1bノックアウトメダカの表現型を多角的に解析した。 

	
４．研究成果	
	



（1）性行動の中枢領域とされる脳部位にメス特異的に存在する巨大ニューロン 
このメス特

異的な巨大ニ
ューロンは、
ゲノムワイド
にユークロマ
チン化した核
を有すること、
細胞質中には、
非常によく発
達した粗面小
胞体とゴルジ
装置、および神経ペプチドを多量に含む分
泌顆粒を有することが明らかとなった（図
1）。また、このニューロンでは、RNAポリ
メラーゼ IIのリン酸化、および、高い転写
活性のエピジェネティックマークである
H3K36 のメチル化が周囲の他のニューロ
ンよりも有意に亢進していることも明ら
かとなった（図 2）。以上の結果から、この
メス特異的なニューロンは、メス型の性行
動を引き起こすために必要な遺伝子群を
活発に発現しているとともに、神経ペプチ
ドを盛んに分泌するための各種オルガネ
ラも発達させており、それゆえに大型化し
ていると考えられた。この成果は、原著論
文として Endocrinology誌で発表した。 
また、このニューロンでエストロゲン依
存的に発現する遺伝子としてトランスク
リプトーム解析で同定された 5種類の遺伝
子について解析を進めたところ、うち 1種類の遺伝子が、ノックアウトするとメスの性行動
が異常になった。さらに解析を進めたところ、このノックアウトメスは正常な卵巣を有し、
成熟卵の個数や受精率に異常がなく、性行動のみが異常になることも確認された。このこと
から、この遺伝子は、エストロゲン存在下でメスの性行動を直接制御している遺伝子である
ことが示唆された。 

（2）視索前野内の特定の領域に集中してみられる顕著
な遺伝子発現の性的二型 

視索前野内でほぼオス特異的に発現する神経ペプ
チドの一種は、精巣から放出されるアンドロゲンに
よる発現促進効果によって、ほぼオス特異的に発現
していることが明らかとなった。その際、アンドロ
ゲンはその神経ペプチドを発現するニューロンに直
接作用することが示唆された。また、そこでほぼオ
ス特異的に産生されたその神経ペプチドは、終脳、
視蓋、小脳、延髄/脊髄へと運ばれること、ノックア
ウトすると、オス特異的に攻撃性が低下することが
明らかとなった。以上の結果から、この神経ペプチ
ド遺伝子が、精巣由来のアンドロゲンに応じて、オ
ス特異的に攻撃性を高める遺伝子であることが示唆
された。 
一方、イソトシンの発現は、オス特異的に精巣由

来のアンドロゲンによって促進されることが明らか
となった（図 3）。メスで
高い発現を示すイソトシ
ンが、実はオスのみでアン
ドロゲンによって発現が
促進されていることは意
外であった。また、アンド
ロゲンは、イソトシンを発
現するニューロンには直
接作用せず、キスペプチン
という別の神経ペプチド
を介して、イソトシンの発



現を促進している可能性が高いことも見出された。さらに、そうして産生されたイソトシン
は下垂体を介して末梢に運ばれ（図 4）、おそらくは、浸透圧調節など雌雄に関係なく重要
なはたらきを担っていることが示唆された。何らかの機構でメスに偏ってしまうイソトシン
発現の性差を打ち消すために、オス特異的にアンドロゲンがイソトシンの発現を促進してい
ると考えられた。この成果は、原著論文として J Neuroendocrinol誌で発表した。 

（3）グリア細胞にみられる顕著な遺伝子発現の性的二型 
まだ予備的なデータの段階ではあるが、cyp19a1b のノックアウトメダカの解析から、

cyp19a1bは体成長の性的二型を形成する役割を担っていることが示唆された。現在、さらに
解析を進めているところである。	
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