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研究成果の概要（和文）：心の性形成には脳の性差が重要であると思われるがその詳細は不明である。本研究は
「エストロゲンによる細胞移動制御」が性差形成機構の本体であるという仮説について、視索前野性的二型核の
形成過程を可視化し、その性差形成機構の解明を目指した。その結果、視索前野性的二型核形成には２段階の細
胞移動が関与し、第２移動がエストロゲンにより分散方向になること、エストロゲンの作用は
Rac1/cofilin/actinという細胞内情報伝達機構を介することを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Sex differences of the brain would be important for the gender identity, 
however, the mechanism of the sexual differentiation of the brain remains largely unknown. The 
sexually dimorphic nucleus of the preoptic area (SDN-POA) is thought to contribute to the gender 
identity. In this study, we examined the sexual differentiation of the SDN-POA using the organotypic
 brain slice cultures and time-lapse imaging in vitro to test the hypothesis that neural migration 
regulated by estrogen is critical for the sexual differentiation of the SDN-POA. The scattering 
neural migration by estrogen was observed in the masculinization of the SDN-POA. This estrogen 
induced scattering migration was mediated through the estrogen receptor alpha/Rac1/cofilin/actin 
pathway. These results suggest that scattering neural migration by estrogen is critical role for the
 masculinization of the SDN-POA.

研究分野： 神経内分泌学

キーワード： 脳の性差　性差形成機構　エストロゲン　性別違和
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
(1) 生物学的な性と心の性 
 生物学的な性は遺伝子で決まり、雌と雄に
区別される。しかし心の性は雌と雄に区別で
きるほど単純ではなく、雌と雄の間には多種
多様な色合いが存在する。近年、社会的な問
題となっている「性同一性障害」は生物学的
性と心の性が一致しないものであるが、これ
は決して障害ではなく、心の多様性がもたら
すものという立場があり、2013 年米国精神
医学界では “gender dysphoria” に呼称を変
更することが決定され、日本精神神経学会は
「性別違和」という訳語を制定している。 
(2) 性別違和と脳の性差 
 脳には解剖学的な性差があり、機能的な性
差の基盤として考えられている。例えば視索
前野性的二型核（SDN-POA, 文献①）や分
界条床核主部（BNSTp, 文献②）は雌に比べ
雄で有意に大きい神経核であるが、雄に指向
性のある雄ヒツジの SDN-POA が雌並みに
小さいことが知られている（文献③）。ヒト
でも相同の神経核が存在し（文献④）、性別
違和の男性は女性並みに小さかったという
報告がある（文献⑤⑥）。また BNSTp でも同
様の知見が得られており（文献⑦⑧）、これ
ら性差の存在する神経核が性別違和の責任
部位であることが想定されているが、その詳
細はほとんど分かっていない。 
(3) SDN-POA 及び BNSTp の性分化機構 
 ラット SDN-POA や BNSTp の性差形成機
構では、出生前後の critical period における
ステロイドホルモン環境が重要で、性ホルモ
ンが影響しなければ雌型になるが、雄胎仔精
巣から一過性に分泌されるテストステロン
がアロマターゼによる芳香化でエストロゲ
ンに変換され、α型エストロゲン受容体（ER
α）を介して作用すると雄性化を引き起こす
ことが示されていた（文献⑨）（BNSTp はテ
ストステロンの直接作用もある）。しかし、
ERα以降の性差形成機構についてはよく分
かっていないのが現状で、当初ホルモンによ
る細胞死制御が重要であるとされていたが、
それだけでは説明がつかず、神経新生や細胞
移動などの影響が想定されている。 
(4) SDN-POA 及び BNSTp の可視化 
 我々は ERα遺伝子プロモーター0/B トラ
ンスジェニックラット（ER-GFP ラット）を
作出することで、SDN-POA 及び BNSTp を
緑色蛍光タンパク（GFP）により、特異的に
可視化することに成功している（文献⑩）。
すなわち、GFP 蛍光を指標とすることで、生
きた状態の SDN-POA 及び BNSTp ニューロ
ンを、細胞レベルで特定することが可能とな
り、それぞれを 0/B-SDN、0/B-BNST と定義
した。 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は、心の性を司ると考えられ
ている SDN-POA および BNSTp の形成過程
に着目し、両神経核が GFP で特異的に標識

された ER-GFP ラットを活用することで、両
神経核形成過程を in vitro で可視化し、性分
化機構を解明することにある。そして、エス
トロゲンによる神経細胞移動が性分化機構
の本体であるという作業仮説を検証する。 
 
３．研究の方法 
(1) 動物 
 ERα遺伝子プロモーター0/Bの下流に
EGFP遺伝子をつなげた導入遺伝子を用いて
作出した ER-GFP ラットを供試した。
ER-GFPラットではGFP発現がSDN-POAや
BNSTpに特異的に観察される。 
(2) スライス培養とタイムラプス記録 
 胎生18日齢のER-GFPラットを用い、
Millicell insertを活用した脳スライス界面培
養を行った。脳スライスはメンブレン上で培
養され、上から酸素供給、下の培養液から栄
養素の供給を受ける。スライス培養は、構造
的、機能的にin vivoの状態をよく反映し、in 
vitroで観察することができる方法である。 
 観察は１時間ごとに脳スライスの写真撮影
を行うタイムラプス記録で行い、形成された
神経核のサイズ計測及び個々の細胞の挙動を
トレースした。観察や撮影にはオールインワ
ン顕微鏡（BZ-9000、キーエンス）を用い、
計測やトレースは付属の解析ソフト（キーエ
ンス）を用いた。 
(3) ホルモンや各種阻害薬の影響 
 培養液中にエストロゲン（1 nM）、テスト
ステロン（1 nM）、デヒドロテストステロン
（1 nM）を添加し、神経核形成過程に与える
影響を観察した。また、ERα阻害薬（ICI 
182,780, 20 μM）を培養液中に添加し、エ
ストロゲンの作用が ERαを介するものかど
うかを検討した。さらに、ERαの下流で機能
する候補分子の一つである Rac1（文献⑪）
の阻害（NSC23766）を行うことで、エスト
ロゲンの雄性化作用に与える影響を観察し
た。 
 
４．研究成果 
 0/B-BNST はデータ数が少ないため、
0/B-SDN に関する結果のみを以下に示す。 
(1) 脳スライス培養切片の0/B-SDNにおける
ホルモンによる性差形成 
 in vitroで形成された0/B-SDNのサイズに
対する各種ホルモンとERα阻害薬の影響を
図１に示した。前額断脳スライスを左右にわ
けて培養し、一方は対照群、もう一方は投与
群とし、培養開始200時間後の0/B-SDNのサ
イズを計測した。ホルモンや阻害薬の投与は、
培養開始時から行った。エストロゲン投与に
より、対照群と比較して有意に大きい
0/B-SDNが形成され、その雄性化作用はER
αを阻害することで観察されなくなった。芳
香化可能なテストステロンはエストロゲン同
様、0/B-SDNの雄性化を引き起こしたが、芳
香化されない男性ホルモンであるデヒドロテ
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という細胞内機構が

）ため、
SDN形

成過程への影響を観察した。阻害薬単独では
対照群と変化ないが、エストロゲンと阻害薬
同時投与では、エストロゲンの雄性化作用を

）。これらによ
雄性化作用は、

を介する細胞内機構があ



り、cofilinやactin制御に影響することで細胞
移動を制御していることが示唆された。 
 以上をまとめると、脳スライス培養とタイ
ムラプス記録により、 in vitro における

0/B-SDN 形成過程を可視化することに成功
した。この系を活用することで、0/B-SDN 雄
性化には、一旦概形ができた 0/B-SDN 内で
の第２段階の細胞移動が重要であり、エスト
ロゲンの作用は細胞移動の方向性を外側に
向けることで細胞を分散させ、SDN-POA の
サイズを大きくしていることが示唆された。
また、この細胞移動制御にはエストロゲン−
ERα−Rac1/cofilin/actin というカスケード
が関与していることが示唆された。 
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