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研究成果の概要（和文）：脳の性差は摂食行動、ひいては摂食障害に性差を生む重要な要因であると考えられる
が、摂食行動を制御する神経回路の性差には不明な点が多い。本研究では、マウスの視床下部に発現し、摂食行
動に寄与する神経ペプチドの性差を明らかにする事を目的とした。雌雄マウスのMBHにおける神経ペプチドの
mRNA発現を、胎仔期から成熟期にかけて解析をした。その結果、摂食を亢進させる3種類の神経ペプチド
（Npgl、Agrp、NPY）に雄優位な性差があった。それらの発現調節における生殖腺ホルモンの役割を解析しとこ
ろ、NpglとAgrpは、雄の精巣から分泌されるアンドロゲンの作用で発現が上昇することが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：Sex differences in the brain are involved in sex differences in feeding 
behavior and eating disorders; however, neural mechanisms of feeding behavior remain unclear. This 
study aimed to clarify sex differences in feeding behavior-relating neuropeptides in the mouse 
hypothalamus. We analyzed the mRNA expression of neuropeptides in the hypothalamus of male and 
female mice from the fetal to the adult period. We found male-biased sex differences in three 
neuropeptides (Npgl, Agrp, and NPY) that enhance feeding. Next, we analyzed the role of gonadal 
hormones in regulating their expression and found that the mRNA expression of Npgl and Agrp was 
upregulated by androgens testicular androgens.

研究分野： 神経内分泌学

キーワード： マウス　性差　摂食　神経ペプチド　性ステロイドホルモン　アンドロゲン

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
近年、性差を考慮した医療（性差医療）の発展が望まれている。摂食障害のリスクは実験動物からヒトに至るま
で、雌において高く、性差を考慮する必要がある。摂食行動を制御する脳の性差の理解は、病態の理解や治療法
開発に役立つと考えられが、不明な点が多い。本研究ではマウスを用いて、摂食行動の制御中枢である視床下部
に発現する神経ペプチドの性差とその形成機構を明らかにした。摂食を亢進する作用がある3つの神経ペプチド
に雄優位な性差があり、そのうち2つは成熟期に精巣から分泌されるアンドロゲンの働きで発現が増加すること
が示された。これらの研究成果は、摂食障害の性差医療開発に資する基礎知見になると考えられる。

※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 

近年、多くの疾患の病態や薬の副作用に性差があることが明らかになり、性差を考慮した医
療（性差医療）の発展が望まれている。過食症や拒食症などの摂食障害には性差があり、性差医
療が必要な疾患である。摂食障害の性差は、思春期以降に顕著になり、発症率は成人男性より成
人女性の方が 10 倍高い。マウスやラットでも、嗜好性が高い餌を与えた時に過食や、ストレス
を与えた時に拒食を起こす頻度は、春機発動期（思春期に相当する時期）以降、雄よりも雌の方
が高くなる。このことから、生物学的な性差は摂食行動、ひいては摂食障害に性差を生む重要な
要因であり、動物実験から得られる知見が病態の理解や治療法開発に役立つと考えられる。しか
し、摂食行動の性差が形成さるメカニズムは未解明であり、摂食障害の性差医療を開発する妨げ
になっている。 

摂食行動を制御する脳の視床下部には形態学的な性差がある。これまでの研究から、マウス
の脳の性差形成には、周生期（出生日の前後数日間）に精巣から一過的に大量分泌されるアンド
ロゲンと、春機発動期に雌雄の生殖腺から分泌される性ステロイドホルモンが重要であると考
えられている。このことから、性ステロイドホルモンの作用によって脳に性差が生じ、ひいては
摂食行動に性差が生じる可能性がある。 

Neurosecretory Protein GL（Npgl）は視床下部内側基底部（mediobasal hypothalamus: 
MBH）で近年発見された神経ペプチドであり、摂食行動の増加や末梢での脂肪の合成・蓄積を
促す作用があるため、摂食障害や肥満の治療薬のターゲットになることが期待されている。視床
下部には他にも既知の摂食関連遺伝子が多数存在するが、それらの性差や性差形成機構は不明
である。 
 
２．研究の目的 

マウスを用いて MBH に発現する摂食関連遺伝子の性差とその形成機構を明らかにするため、
成熟期において MBH に発現する主要な摂食関連遺伝子（Npgl、Npgm、Agrp、Pomc、Npy）
の mRNA 発現量の性差を比較し、その性差が出生から成熟期に至るまでの発達過程のどの時期
に生じるのかを調べ、摂食関連遺伝子の性差を生む因子を同定する事を目的とした。 
 
３．研究の方法 
（1）MBH における摂食関連遺伝子発現の性差の解析 

成熟期の MBH において、発現量に性差がある摂食関連遺伝子を同定するため、成熟雌雄マ
ウスの MBH を採取し、RT-qPCR により Npgl、Npgm、Agrp、Pomc 及び Npy の mRNA 発現
量を比較した。 

 
（2）発達過程における摂食関連遺伝子の発現変化の解析 

摂食関連遺伝子に性差が生じる時期を特定するため、胎生 18 日、出生 5、20 及び 35 日の雌
雄マウスから MBH を採取し、PT-qPCR により Npgl、Npgm、Agrp、Pomc 及び Npy の mRNA
発現量を比較した。 

 
（3）摂食関連遺伝子の性差形成に対する性ステロイドホルモンの影響の解析 

成熟期の生殖腺ホルモンが摂食関連遺伝子の発現量に及ぼす影響を明らかにするため、成熟
雌雄マウスに性腺除去と性ステロイドホルモンの代償投与を施し、（1）の実験で性差が確認され
た摂食関連遺伝子の mRNA 発現量について、処置の影響を解析した。 

 
（4）エストロゲン受容体の発現解析 

MBH は性ステロイドホルモンの核内受容体が
発現する。アンドロゲン受容体（AR）とエストロ
ゲン受容体の一種である ERαが豊富に発現する事
は古くから知られているが、もう一つのエストロ
ゲン受容体である ERβ は検出が困難であり、発現
部位が同定されていない。そこで、MBH における
ERβ の発現を明らかにするため、所属研究室で新
たに開発された免疫組織学的手法を用いて、ERβ
発現部位のマッピングを行った。 
 
４．研究成果 
（1）MBH における摂食関連遺伝子発現の性差 

雄マウスは Npgl、Agrp 及び Npy の mRNA 発
現量が、雌マウスよりも多い事が明らかになった。
これら 3 つの遺伝子は全て摂食を促進する作用が



ある神経ペプチドであることから、摂食量の雄優位な性差に寄与する可能性が示唆された。 
 

（2）発達過程における摂食関連遺伝子の発現変化 
脳の性分化に重要な周生期と春機発動期の前後における摂食関連遺伝子の発現量を解析した

が、どの時期においても性差はみとめられなかった。このことから、（1）で明らかになった Npgl、
Agrp 及び Npy の性差は、成熟期において生じると考えられた。 

 
（3）摂食関連遺伝子の性差形成に対する性ステロイドホルモンの影響 

雄マウスの精巣を切除すると、Npgl と
Agrp の mRNA 発現量が減少することが明ら
かになった。一方で、Npy には影響が無かっ
た。また、雌マウスの卵巣を除去しても、こ
れらの遺伝子の mRNA 発現量に変化は見ら
れなかった。 

精巣を切除した雄マウスにテストステロ
ン、ジヒドロテストステロン、17β-エストラ
ジオールを代償投与すると、いずれの処置で
も Npgl mRNA 発現が上昇した。その影響は、
テストステロン > ジヒドロテストステロン 
> 17β-エストラジオールの順に大きかった。
一方で、Agrp mRNA 発現は、テストステロン
と 17β-エストラジオールを代償投与すると
上昇したが、ジヒドロテストステロンでは変
化しなかった。 

MBHには神経ステロイド合成酵素が発現
している事から、精巣から分泌されたテスト
ステロンは、5α-リダクターゼによりジヒド
ロテストステロンに変換されてアンドロゲ
ン受容体に結合する経路と、アロマターゼに
より 17β-エストラジオールに変換されてエ
ストロゲン受容体に結合する経路との 2 つの
作用経路が想定される。本研究の結果から、MBH における Npgl と Agrp の mRNA 発現量の性差
形成には、成熟期に精巣から分泌されるテストステロンが寄与することが明らかになった。さら
に、テストステロンは、アンドロゲン受容体とエストロゲン受容体の両方（主にアンドロゲン受
容体）を介して Npgl mRNA を上昇させ、エストロゲン受容体を介して Agrp mRNA を上昇させ
ると考えられた。 

 
（4）MBH における性ステロイドホルモン受容体の発現解析 

組織学的解析の結果、MBH のいくつかの亜領域（前腹側室周囲核、視索前核、分界条床核、
視床下部室傍核、円形核）に ERβ が発現する事が明らかなった。しかし、Npgl と Agrp が主に
発現する弓状核には ERβ は発現していなかった。過去の先行研究から、弓状核には AR および
ERαが発現することが示されている。以上の事から、Npgl と Agrp の発現調節に ERβは関与せ
ず、AR と ERαが関与すると考えられた。 

 
以上の成果から、マウスの MBH では、2 種類の摂食

促進に働く神経ペプチド（Npgl と Agrp）の発現に雄優
位な性差があることが示された。さらに、その性差は成
熟期に精巣から分泌されるアンドロゲンの作用で形成
されるが、Npgl と Agrp の発現調節におけるアンドロゲ
ンの作用機序は異なることが示唆された。生殖腺の発
達に伴い、摂食障害の性差が顕著になるという臨床的
な知見と、摂食促進に働く神経ペプチドの性差が生じ
る時期が一致することを示した本研究の成果は、摂食
障害のリスクや治療法を研究する上で非常に重要であ
ると考える。今後、これらの神経ペプチドの性差が、摂
食行動の量や質の違いにどのように寄与するのかを解
析していきたい。 
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