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研究成果の概要（和文）：社会行動の制御に中心的役割を果たすエストロゲンの脳内作用機構について、１）性特異性
（行動の性差の基盤）と類似性、２）時期特異性（発達の各段階に特徴的な行動発現の基盤）と連続性、３）脳領域特
異性（機能・表現型の異なる行動の表出を司る神経回路基盤）に着目し、遺伝子改変マウスや脳部位特異的に遺伝子発
現をノックダウンしたマウスでの行動解析と神経組織・分子生物学解析を行うことにより、社会行動の神経基盤の解明
を目指した。その結果、内側扁桃体、内側視索前野、視床下部腹内側核、背側縫線核に局在するエストロゲン受容体ア
ルファ、ベータが、雌雄のマウスの性、攻撃、社会的不安行動の制御に果たす役割が明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：Estrogen plays a central role in the regulation of social behavior. We aimed to 
elucidate neurobiological basis of social behavior by focusing on neural mechanisms of 1) sex-specific, 
2) time-dependent, and 3) brain site-specific action of estrogen. For this purpose, we performed 
behavioral, neuroanatomical and molecular biological analyses in global knockout and brain site-specific 
knockdown mice of two types of estrogen receptors. We have found that estrogen receptor alpha and beta in 
the medial amygdala, medial preoptic area, hypothalamic ventromedial nucleus, and dorsal raphe nucleus 
might have differential roles in the regulation of sexual, aggressive behavior and social anxiety levels 
in male and female mice.

研究分野： 神経科学・行動神経内分泌学
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１．研究開始当初の背景 
	 高度情報化、多様化が進む現代社会では、

人間同士のコミュニケーションが希薄化し、周囲

の人々との行動的、情動的関係を正常に保つこ

とができないことに起因すると考えられる多くの

問題が顕在化してきている。個体（人）間の関係

性は、ヒトを含め種を越えて認められる根幹的な

生物現象であり、それを支える個体間行動であ

る「社会行動」の神経生物学的基盤を理解する

ことは極めて重要である。社会行動の神経基盤

については、様々な観点からの研究が行われて

いるが、我々はこれまで、ホルモンによる社会行

動の発現の制御・調節について、実験室マウス

を用いた行動解析を中心にした解析を進めてき

た。なかでも、アンドロゲン、エストロゲンといった

性ステロイドホルモンは、転写制御因子として働

く核内受容体への結合を介して、様々な遺伝子

の発現を制御し（genomic action）、最終的な行

動表出をコントロールしていることが知られてい

る。さらに、雄性ステロイドホルモンのアンドロゲ

ンの一種であるテストステロンは、脳内で酵素ア

ロマテースによりエストラジオールに代謝変換さ

れることから、雌雄の社会行動の制御において、

エストロゲン受容体が重要な役割を果たしてい

ると言える。以上のことから、エストロゲンの脳内

作用機構について、１）性特異性（行動の性差

の基盤）と類似性、２）時期特異性（発達の各段

階に特徴的な行動発現の基盤）と連続性、３）脳

領域特異性（機能・表現型の異なる行動の表出

を司る神経回路基盤）に着目して解析すること

により、社会行動の神経基盤の理解に貢献する

ことが望まれた。 

 

２．研究の目的 
	 個体の一生においては、各発達段階に応じ

てホルモンレベル変動とそれに呼応する脳内ホ

ルモン受容体の発現が見られ、受容体に結合し

た ホ ル モ ン 作 用 は 、 脳 構 造 の 構 築

（organizational action）や脳の生理学的、生化

学的機能の調節（activational action）に関わるこ

とにより、様々な機能・表現型を持つ社会行動の

性特異的、時期特異的な表出を制御していると

考えられる。本研究の主要目的はこの様な脳内

ホルモン（ホルモン、受容体、及び転写制御産

物を含む）機構と社会行動との関係を、以下に

述べる具体的な研究課題の推進を通して明らか

にすることであった。 

（１） 社会行動の新規測定法の確立と社会性テ

ストバッテリーの構築 

 マウスの本来持つ特性を考慮し、社会行動の

表出・変容の様相をより定量的、継続的に測定

することのできる新たな行動測定パラダイム（社

会的嗜好性テスト、社会的探索・記憶・認知行

動テスト）を開発し、従来から用いられている各

種行動テストを合わせて社会性テストバッテリー

を確立する。 

（２） 思春期におけるステロイドホルモン作用に

よる後の社会行動の制御の脳内機序 

 発達初期から思春期に至る時期での性ステロ

イドホルモンの organizational action は、その後

の社会行動のレベルや質の決定に極めて重要

である。ウイルスを用いた脳部位特異的遺伝子

発現操作法を用いて、その神経組織基盤及び

脳内分子機構を明らかにする。 

（３） 思春期や成体期における社会行動の発動

や維持を支える情動・認知機構 

 発達初期に構築される組織構造を基盤とした、

社 会 行 動 の 発 動 （ onset ） や 、 そ の 維 持

（maintenance）には、個体の情動、不安、ストレ

ス耐性、嗜好性や、認知、記憶が深く関わって

いる。これらの制御には、脳内での局在の異な

る 2 種のエストロゲン受容体、ER-αと ER-βの

役割分担があると考えられることから、各々が脳

領域特異的に担う転写制御による行動調節に

ついて明らかする。 

（４） 生育環境が後の社会行動の表出に及ぼ

す影響とその神経組織基盤 

 社会行動の発現は、発達初期の生育環境や

経験により変容することが予測されるため、社会

行動を修飾するこれらの要因と脳内ホルモン機



構との関係を明らかにする。 

３．研究の方法 
（１） 社会行動を主軸とした行動解析の方法 

 本研究では、すでに標準化・汎用化されてい

る情動、不安関連行動（既存のオープンフィー

ルド、明暗箱往来、ゼロ迷路テスト装置を使用）、

攻撃・性行動（テスト中に観察される行動を本研

究室で開発したデジタルイベントレコーダープロ

グラム（Recordia1.0b）を用いてヒューマンカウン

トにより記録、分析）に加えて、あらたに本研究

推進を通して確立した３種の社会行動テスト（長

期社会的選好性測定、社会的探索・記憶・認知

行動測定、ホームケージ内活動性・ソーシャルイ

ンターラクション測定）を用いた。 

（２） 社会行動制御の神経基盤の解析に用い

た動物モデル 

 本研究では、既存のエストロゲン受容体(ER)関

連、およびオキシトシン（OT）関連の遺伝子改変

マウスを用いた。前者としては、ER-αと ER-β、

アロマテース遺伝子欠損マウスに加え、ER-αを

標識したトランスジェニック（Tg）マウス等を、後

者としては、OT および OT 受容体欠損と OT 受

容体を標識した Tg マウスを使用した。 

（３） 脳部位特異的なエストロゲン受容体遺伝

子発現の操作 

 本研究室においてすでに確立しているアデノ

随伴ウイルス (AAV)を用いた RNA 干渉法

（Musatov, et al., PNAS, 2006; 2007）を使って、

脳部位特異的な ER-αと ER-βの遺伝子発現

のノックダウン（投与の１週間後からほぼ永久的

に遺伝子発現の抑制を引き起こすことが可能）

を行ない、社会行動やその基盤となる下流遺伝

子発現の変化を解析した。 

（４） 神経組織学、分子生物学的解析 

 研究分担者の塚原との共同研究により、免疫

組織染色法、in situ hybridization 法、PCR 法を

用いて、ステロイドホルモンによる脳内物質の制

御の様相を解析した。 

	 
４．研究成果	 

（１）社会行動の表出・変化の様相の包括的な測

定を可能にする社会行動テストバッテリーを確

立し、ER-α, ER-β, OT, OTR 遺伝子欠損マウ

スおよび新生仔期や思春期に親仔関係あるい

は社会的経験を剥奪したマウスに適用した。そ

の結果、ER-β, OT, OTR 遺伝子欠損により、

社会的場面での不安傾向が高まり、他者との関

係性形成の障害に繋がる可能性が示唆された。 

（２）成体雄マウスの性行動、攻撃行動の表出に

おいて、思春期に上昇するテストステロンが重要

な役割を果たしていることが知られているが、

我々はその脳内メカニズムの一端を明らかにす

ることができた。すなわち、思春期前に内側扁桃

体においてのみ、ER-αの遺伝子発現を RNA

干渉法により抑制すると、成体になってからの性

行動と攻撃行動のレベルが大きく低下した。さら

に、その神経基盤の解明に向けて解析を進めた

ところ、雄マウスの内側扁桃体の神経細胞数が

減少していることが明らかとなった。従って、情

動性や社会認知に中心的な役割を果たしてい

る扁桃体が思春期にテストステロンの作用により

正常に発達することが、後の社会行動の表出に

不可欠であり、その基盤には、テストステロンが

エストラジオールに変換され（芳香化）、ER-αを

介して働くことが重要であると結論された。一方、

性成熟後に、内側扁桃体で ER-αを欠損させた

場合には、性・攻撃行動には影響が見られなか

ったが、内側視索前野での ER-α欠損は性行

動の低下、視床下部腹内側核での欠損は、性・

攻撃行動の低下を引き起こしたことから、雄の社

会行動制御における ER-αの時期特異的、脳

部位特異的な役割が明らかとなった。 

（３）エストロゲンによる社会行動制御に果たす

ER-βの役割について、様々な視点からの解析

を行った。第１に、内側扁桃体の ER-βの遺伝

子発現の抑制により、通常の雄マウスが非発情

メスよりも発情メスに対して示す選好性が消失す

ることが明らかとなった。従って、発情雌に関す

る嗅覚情報処理や、適切な相手への効率的な

性行動の表出には、内側扁桃体の ER-βが関

与していることが示唆された。第２に、雌マウスで



の解析では、発情期でない時期での性的受容

性の抑制に背側縫線核の ER-βの発現が不可

欠であることが明らかとなった。第３に、攻撃行

動の制御に果たす内側視索前野の ER-βにつ

いて雌雄のマウスで解析したところ、ER-β遺伝

子発現抑制により雄マウスの攻撃行動には低下

が見られたのに対して、授乳期雌マウスの攻撃

行動には亢進が見られることが明らかとなり、こ

の部位の ER-βの働きには性差があることが示

唆された。 

（４）エストロゲンが結合した ER は転写制御因子

として働くことが知られているが、社会行動調節

に関与する可能性のある転写制御産物の同定

を試みた。内側視索前野で ER-αの遺伝子発

現を抑制すると雄の性行動の低下が見られるが、

その基盤には神経型一酸化窒素合成酵素

（nNOS）の低下がある可能性を見出した。さらに、

ER-βを介した遺伝子発現調節の解析のために、

ER-βを発現する細胞を赤色蛍光タンパク質に

て標識する Tg マウスを作製し、実用化にむけて

の解析を行い、いくつかの脳領域で明らかな陽

性細胞を確認することができた。 
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