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研究成果の概要（和文）：本研究は、雌の発情行動の神経メカニズムを解明することを目的にTac1ニューロンに
着目して実施した。交尾の際に雌ラットの脳内で活性化する領域を検索したところ、腹内側核、扁桃体、乳頭体
前核、分界条床核におけるTac1ニューロンが交尾刺激により活性化した。ゲノム編集によりTac1 KOラットを作
製し、交尾行動の表現系解析を行ったが、KOラットにおいて発情行動に変化は認められなかった。  以上によ
り、Tac1ニューロンは雌の発情行動に関与し、なんらかの役割を担うことが示唆された。今後は、コンディショ
ナルKOモデルを作出することによりTac1の機能について検討する必要がある。

研究成果の概要（英文）：This study focused on Tac1 neurons with the aim of elucidating the neural 
mechanisms of female estrous behavior. We searched for regions in the female rat brain that are 
activated during mating, and found that Tac1 neurons in the VMHvl, MePD, PMv, and BNSTpm were 
activated by mating stimuli. Phenotypic analysis of estrous behavior in Tac1 KO female rats 
generated by genome editing with CRISPR-Cas9 showed no change in mating behavior in the KO rats.  
These results suggest that Tac1 neurons play some role in female estrous behavior. In the future, it
 would be necessary to investigate the function of Tac1 by generating a conditional Tac1 KO model.

研究分野： 神経内分泌がく

キーワード： 発情行動　ロードシス　Tac1　交尾刺激

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により、発情行動を発現する際に様々な神経核においてTac1ニューロンが活性化することが示唆された。
哺乳類の繁殖が成立するには、動物の生理状態に応じて生殖内分泌系と発情行動が協調的に制御されることが重
要である。家畜の生産現場では、人工授精時の初回受胎率の低下が深刻な問題となっている。牛の場合、人工授
精のタイミングは発情行動の発見をもって決定されるため、微弱な発情行動や排卵していても発情行動を示さな
いサイレントヒートなどの繁殖障害は人工授精の適期を逃す要因となり問題となっている。発情行動を制御する
神経メカニズムが明らかになれば、発情行動の異常に起因する繁殖障害の解決が可能になると期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

哺乳類の妊娠が成立するには、個体の生理状態に応じて内分泌機能と発情行動が協調的に働

くことが重要である。雌では発情期に成熟卵胞から大量のエストロジェンが分泌されることで、

視床下部の性腺刺激ホルモン放出ホルモン（GnRH）の一過性の大量放出（サージ）と、それに伴

う下垂体からの黄体形成ホルモンサージが誘起され、排卵が起こる。このとき、雌は雄を受け入

れる発情行動を示し、妊娠可能となる。牛の畜産現場では人工授精のタイミングは発情行動の発

見をもって決定される。そのため、微弱な発情行動や排卵していても発情行動を示さないサイレ

ントヒートなどの繁殖障害は人工授精の適期を逃す要因となり問題となっている。発情行動を

制御する神経メカニズムを明らかにすれば、発情行動の異常に起因する繁殖障害の根本的な解

決が可能になると期待される。 

本研究では、発情行動の詳細が研究されてきたラットをモデル動物として用いる。発情した

雌ラットは雄のマウンティング刺激に対して脊柱を湾曲させるロードシスという特徴的な発情

行動を示す。ロードシスの発現に重要な脳領域として視索前野、分界条床核、腹内側核、扁桃体、

乳頭体、中脳中心灰白質等が知られているが、それらの領域のどのようなニューロンがどのよう

な経路で発情行動を調節しているのかは未だ不明なままである。そこで申請者は、ラットが発情

行動を示した際に興奮するニューロンを神経細胞の活性化マーカーである c-Fos を指標に探索

し、それらの脳領域において発現する神経伝達物質と c-Fos の共染色を行うことにより、発情行

動制御に関与するニューロンを同定しようと試みた。Tac1 遺伝子は選択的スプライシングによ

り神経ペプチドであるサブスタンス P（SP）あるいはニューロキニン A（NKA）を産生する。Tac1

遺伝子は複数の脳領域に発現しており、行動、内分泌、情動、疼痛などその機能は多岐にわたる。

これまでに SPの中枢投与はラットのロードシスを促進させる（Dornan et al., 1986）ことが報

告されてきたが、どの領域の Tac1 ニューロンが発情行動において重要かは明らかにされていな

かった。Tac1 ニューロンの分泌する神経ペプチドは情動行動・内分泌調節に機能することが知

られるが、発情行動との関係は明らかでない。効率的な家畜繁殖のためには、家畜の発情を正確

に把握し、交配や人工授精を行うことが重要である。発情行動は、種を越えて存在する共通の生

理現象であることから、本研究成果は、家畜の発情行動・繁殖障害の理解に、Tac1 ニューロン

を介した神経調節という新たな観点を提供することが期待される。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は、Tac1 ニューロンの神経ネットワークに着目し、雌における発情行動の神経

メカニズムを解明することである。これまで動物の発情行動について多くの研究が行われてき

たが、その詳細は依然として不明である。本研究は、発情行動を制御する新規の因子として、前

腹側室周囲核、分界条床核、腹内側核、扁桃体、乳頭体前核の Tac1 ニューロンに着目し、各領

域の Tac1 ニューロンの発情行動における機能を解明し発情行動を制御する新たな神経メカニズ

ムを明らかにすることを目指した。 

 

３．研究の方法 

本研究では、発情行動の神経メカニズムを解明することを目的に、卵巣摘出後に高濃度のエ

ストロジェンを負荷した発情前期モデル雌ラットを用いた。17 時から 1 時間雄ラットと同居さ

せ、雌の発情行動を記録した。その後、4%パラホルムアルデヒドにより灌流固定し脳を摘出した。

凍結切片を作成し、ニューロンの活性化マーカーである c-Fos タンパク質の免疫組織科学およ



び Substance P をコードする Tac1 遺伝子の in situ hybridization による二重染色を実施し、

前腹側室周囲核（AVPV）、分界条床核（BNSTpm）、扁桃体背内側核（MePD）、腹内側核腹外側野（VMHvl）、

腹側前乳頭核（PMv）における c-Fos 陽性細胞数、Tac1 陽性細胞数を計測した。雄と同居させな

い対照群、雄と同居させるが陰茎の挿入を伴わない群、雄と同居させ通常の交尾をさせる群の 3

群を用意した。さらに、発情行動における Tac1 ニューロンの機能を解析するために rGONAD 法を

利用したゲノム編集に Tac1 KO ラットを作製し、発情行動を解析した。 
 
 
４．研究成果 

発情に関連する脳領域である前腹側室周囲

核（AVPV）、分界条床核（BNSTpm）、扁桃体背内

側核（MePD）、腹内側核腹外側野（VMHvl）、腹側

前乳頭核（PMv）において Tac1 陽性細胞数、c-

Fos陽性細胞数をカウントし、c-Fos陽性のTac1

ニューロンの割合を算出した。BNSTpm, MePD に

おいて雄ラットの陰茎挿入によって有意に c-

Fos 陽性細胞数が増加することが明らかになっ

た。MePD においては陰茎の挿入によって c-Fos

陽性の Tac1 ニューロンの割合が有意に増加し

たことから、陰茎挿入のシグナルを MePD Tac1

ニューロンが仲介していると考えられる。また、

VMHvl 及び PMv においては陰茎の挿入によらず

c-Fos 陽性細胞数が対照群と比較して有意に増

加していた。また、同領域の Tac1 ニューロンも

同様に陰茎の挿入によらず対照群と比較して有

意に活性化した割合が増加していたことから、

これらの領域の Tac1 ニューロンは発情行動を

示す過程で何らかの機能を有すると考えられ

る。また、AVPV については陰茎挿入によっての

み c-Fos 陽性細胞数が有意に増加したが、Tac1

ニューロンとの共存はほとんど認められず、異

なるニューロンが陰茎による刺激によって活性

化したと考えられる。以上の結果より、VMHvl 及

び PMv の Tac1 ニューロンはオスのマウンティングに対して反射的に起こるロードシスを示す過

程で何らかの役割を有することが示唆された。また、BNSTpm 及び MePD の Tac1 ニューロンは雄

の陰茎による刺激によるシグナルを仲介することが示唆された。 

次に、Tac1 ニューロンの発情行動における役割を明らかにするため、Tac1 遺伝子を欠損させ

た Tac1 KO ラットを作製し、表現型解析を行った。卵管に直接 Cas9 及び gRNA を注入し絵レク

トロポレーションによって受精卵にゲノム編集を誘導する rGONAD 法を用いて、Tac1 KO ラット

を作出した。遺伝子型解析の結果、エクソン 3を含む 1013 bp を欠損した Tac1 KO1 エクソン 2

の一部とエクソン 3を含む 1338 bp を欠損した Tac1 KO2 の 2系統を得た。これらの Tac1 KO ラ

ットにおいて SP に対する免疫組織科学を実施したが免疫陽性細胞は認められなかった。また、

成長曲線及び膣開口を指標とした性成熟のタイミングに野生型との違いは認められず、性周期



も回帰していた。10-12 週齢において卵巣を摘出し、高濃度のエストロジェンを負荷して雄と同

居させたところ、野生型と同様にオスのマウンティングに対し明瞭なロードシスを示し、ロード

シス商に有意な差は認められなかった。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
本研究により、Tac1 ニューロンが発情行動に関わる多くの神経核において活性化していたこと

から、Tac1 ニューロンは哺乳類の交尾の過程で何らかの役割を担っている可能性が高いと考え
られる。様々な脳領域における Tac1 ニューロンが発情行動の発現そのものに関与する場合に加
え、オスの陰茎による刺激に対して反応することが明らかになった。これらの脳領域ごとの Tac1
ニューロンの機能を明らかにするためには、神経核限定的に Tac1 遺伝子を KOする方法や、光遺
伝学や薬理遺伝学を用いた機能解析が必要である。 
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