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研究成果の概要（和文）：脳の性差は出生前後に精巣由来のアンドロゲンの作用を受けるか否かで恒久的に構築される
が、このアンドロゲンの効果を成体まで維持する分子機構は不明であった。研究代表者は、従来の研究で、ヒストンア
セチル化とDNAメチル化のエピジェネティック制御が、この機構の本体であることを示してきた。本研究では、脳の性
分化過程において、異なるエピジェネティック機構がどのように相互作用することで、脳の性分化が成し遂げられるの
か解明を行った。その結果、特に脳の性分化初期制御過程においてヒストンアセチル化、ヒストン脱アセチル化、DNA
のメチル化といったエピジェネティックス機構間に上下関係が存在することが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Sexual differentiation of the brain can be considered as a process during which ef
fects of sex steroid hormones during development are maintained into adulthood. Epigenetic regulation is e
merging as an important mechanism of lasting effects of the hormonal milieu in the developing brain. Evide
nce has accumulated hat epigenetic regulation is involved in sexual differentiation of the brain. Epigenet
ic regulation occurs via different mechanisms, and interactions between histone modifications and DNA meth
ylation have been suggested. There may be some synergistic and/or hierarchical interactions among the epig
enetic modifications that control sexual differentiation of the brain. In this research, it was examined w
hether interactions among different epigenetic mechanisms are involved in sexual differentiation of the br
ain, and founded that the hierarchical order among epigenetics mechanisms (i.e., histone acetylation-deace
tylation, and then DNA methylation) existed in its early process. 
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１．研究開始当初の背景 

近年、脳の性差に関する問題についての議

論が活発に行われており、社会的注目度も高

い。これらの問題を解決するためには、まず、

脳の性差が形成・維持されるメカニズムにつ

いて理解することが必要であるが、詳細は不

明である。 

脳の性差は脳形成過程の限られた時期（臨

界期；ラットでは出生前後に存在）に精巣か

ら一過的に分泌されるアンドロゲン（これを

アンドロゲンサージと呼ぶ）の作用を受ける

か否かで恒久的に構築される。性差のみられ

る脳機能制御に関わる領域は、アンドロゲン

サージの有無により、雄型に分化するか、雌

型に分化するかの運命を定め、臨界期後の性

ホルモンの分泌が低値の間もその運命に従

って発達する。このことは、脳の性分化とは

アンドロゲンサージの作用を成体まで維持

する刷り込みの過程であることを示してい

るが、この分子メカニズムは明らかになって

おらず、当該研究分野において最も根本的か

つ重大な課題であった。 

研究代表者は、アンドロゲンサージにとも

ないクロマチンにヒストンアセチル化や DNA

メチル化といったエピジェネティックな変化

がひきおこされることが、脳の性の恒久的決

定の本体であると仮説を立てた。 

エピジェネティックスとは、DNA の塩基配

列を変えずに、クロマチンの化学的・物理的

な性質の変化を介して遺伝子の転写を制御す

る機構を呼ぶ。例えば、ヒストンアセチル基

転移酵素（HAT）によるヒストンアセチル化は、

ヌクレオソームを緩め転写因子のアクセスを

容易にすることで、遺伝子の転写を活性化さ

せる。逆に、ヒストン脱アセチル化酵素（HDAC）

はアセチル化ヒストンからアセチル基を取り

除き、転写の抑制を導く。一方、一般に、遺

伝子プロモーター領域での DNA メチル化の程

度は転写レベルに逆相関する。すなわち、高

度にメチル化された遺伝子は発現が抑制され

ており、活性の高い遺伝子ではメチル化の程

度が低い。 

エストロゲン受容体α （ERα）は、性差の

みられる脳機能の制御に必須の遺伝子であり、

その発現は、発達期から成体まで、雄に比べ

雌の方が高い。したがって、ERα遺伝子のプ

ロモーターが、アンドロゲンサージによりエ

ピジェネティックな変化を受け、その結果、

発現量の性差が長期にわたって維持されるこ

とが、脳の性分化において極めて重要な働き

を担っていると推察される。 

研究代表者は、従来の研究で、若手研究（Ｂ）

平成 20～21 年度の助成のもと、この仮説の証

明を行った。 

①ヒストン脱アセチル化の脳の性分化への

関与 

雄の性行動制御中枢における ERαプロモー

ターのヒストンアセチル化状態に性差が検出

された。HDAC 阻害薬を新生雄脳室内に投与し、

同酵素を阻害したところ、成熟後の雄性性行

動の発現が抑制された。以上、出生前後の脱

アセチル化酵素によるヒストンアセチル化状

態の性差制御が脳の性分化に重要な働きを果

たしていることが明らかになった。 

②DNA メチル化の脳の性分化への関与 

胎児期の性ホルモンの量の違いによって、成

体になってからの性行動・攻撃行動に差が生

じることが知られている。この理由を明らか

にするために、成体雌ラットの雌の性行動制

御中枢の ERαの発現を調べたところ、性ホル

モン量が多い群の方が有意に高く、同遺伝子

プロモーターのDNAメチル化の程度は発現量

と逆相関したことから、性ホルモン量の違い

による行動の差は、ERα遺伝子プロモーター

のメチル化状態の違いに起因することが示

された。 

 

２．研究の目的 

上記に示したような脳の性分化における

エピジェネティック機構の関与は、各エピジ



ェネティック機構が個別に作用していると

は考えにくく、それぞれが相互に作用しあっ

ているものと考えられる。本研究では、脳の

性分化過程の出生前後から成熟後までの時

間軸の中で、ヒストンアセチル化と DNA メチ

ル化といった、異なるエピジェネティック機

構がどのように相互作用することで、脳の性

分化が成し遂げられるのかの解明を試みた。 

具体的には、 

アンドロゲンサージ期に HAT を、あるいは、

新生期に HDAC を阻害した場合、発達期以降

の ERαの発現、同遺伝子プロモーターの DNA

メチル化状態に変化が生じるか解析する。ま

た、成熟期の性行動発現に影響を与えるかを

検討する。 

 

３．研究の方法 

胎生 19 日齢－出生 0 日齢（アンドロゲンサ

ージ期）のラット胎児にヒストンアセチル基

転移酵素の阻害薬（C646）を、出生 0日齢－

1 日齢にヒストン脱アセチル化酵素の阻害薬

（TSA）を脳室内投与し、発達期以降の ERα

の発現およびプロモーターのDNAメチル化と、

成熟後の雄性性行動に与える影響を解析す

る。 

 

４．研究成果 

平成 23－24 年度度に、胎児期から成体ま

での性分化の時間経過の中において脳の性

差に関わる領域（内側視索前野，MPO）で脳

の性分化に必須のエストロゲン受容体遺伝

子のエピジェネティック修飾のプロファイ

ルを解析し、ヒストンアセチル化が DNA メ

チル化修飾に先んじて起きることを明らか

にした。ヒストン脱アセチル化酵素を阻害し

た場合、このエピジェネティック修飾プロフ

ァイルに変化が起きるか明らかにするため

に、ヒストン脱アセチル化酵素の阻害薬

（TSA）を生後に脳室内投与した個体から成

体期に MPO を回収し、クロマチン免疫沈降

法を用いてヒストンアセチル化の程度を、バ

イサルファイトマッピング法でDNA メチル

化の程度を解析した。その結果、阻害薬投与

によりヒストンアセチル化が上昇し、次いで

DNA メチル化パターンの雄性化が阻害され

ることが明らかになった。平成 25 年度は、

ヒストン脱アセチル化に先立っておこるヒ

ストンアセチル化反応が脳の雄性化に関与

していることをこの反応をになう酵素の阻

害薬（C646）を投与した動物を用いた行動レ

ベルでの解析で示した。すなわち、脳の性差

形成過程において、ヒストンのアセチル化、

ヒストン脱アセチル化、DNA のメチル化と

いったエピジェネティックス機構間に上下

関係が存在することが示唆された。以上の成

果をもとに、Conference on Integrative 

Behavioral Science and Sino-Japan 

Integrative Symposium on Behavior and 

its Neuro-Mechanisms、日本神経内分泌学会、

日本神経科学会、日本解剖学会、日本組織細

胞化学会および環境ホルモン学会で発表し、

注目を集めた。特に、日本神経内分泌学会で

は本研究の成果が評価され、学会賞を受賞し

た。さらに、学術論文として神経内分泌学、

神経科学および生化学領域の学術雑誌に 9編

発表した。 
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