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研究成果の概要（和文）：脳構造には性差があり、これにより脳機能の性差が生じる。これまでの研究から、エストロ
ゲン受容体αの発現に雌優位な性差がある新規領域をマウスの視床下部で発見した。本研究では、当該脳領域の形態学
的特徴、性差形成のメカニズム、生理機能について解析した。その結果、ニューロン数には雌優位な性差があること、
その性差の形成には性ステロイドホルモンが重要な働きをすることが示された。当該脳領域は雌性行動の発現制御に関
与しないことが示唆された。生理機能の解明には更なる研究が必要である。

研究成果の概要（英文）：Morphological sex differences in the brain underlie sex-biased brain functions. 
We recently found a hypothalamic area that has a female-biased sex difference in estrogen receptor-alpha 
expression (hereafter called the area X). In the current study, we examined the morphology of the area X, 
the effects of sex steroids on formation of the area X, and physiological roles of the area X. We found 
that the number of neurons in the area X of female mice was greater than that in male mice. Sex steroids 
affected this female-biased sex difference. Testicular testosterone in the postnatal and pubertal periods 
acts to decrease the number of neurons in the area X, while ovarian estradiol in the pubertal period acts 
to increase the number. Physiological function of the area X is still unclear, although our study showed 
that the area X is not related to female sexual behavior. Further studies are needed to determine the 
physiological functions of the area X.

研究分野：神経内分泌

キーワード： 視床下部　エストロゲン受容体　性差　性分化　エストラジオール　テストステロン
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１．研究開始当初の背景 
 脳の内部構造には性差があり、これにより
脳機能の性差が生じる。複数の脳領域におい
て、領域の大きさや内在細胞の数や形態に性
差がみとめられることが知られているが、形
態学的な性差に関して未知な脳領域は多い。
研究代表者は、緑色蛍光タンパク質（GFP）
でエストロゲン受容体α（ERα）発現ニュー
ロンを可視化した遺伝子改変マウス
（ERα-GFP TG マウス）を用いた研究から、
ERα 発現ニューロンの数に性差がある領域
としては、これまでに知られていなかった部
位（以後、領域 Xとする）を視床下部の中で
発見した（図１）。領域 Xは分界条床核と視
索前野の境界領域に存在し、GFP を発現する
細胞が雌において雄よりも多く分布してい
た。このことは、領域 Xが雌優位な形態学的
な性差が生じた部位であることを示唆して
いる。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図１. 領域 Xの局在（左）と GFP 発現細胞の性差（右） 

 
 脳の性差が構築される要因として、脳に作
用する性ステロイドホルモンと脳内で発現
する性染色体の遺伝子が明らかにされてい
る。中でも発達期の精巣から分泌されるテス
トステロンは、脳の雄性化に重要な働きをす
ることが古くより知られている。発達期には、
精巣のテストステロン産生が活発な時期が
あり、高濃度のテストステロンが分泌される。
このテストステロンが、性的に未分化な脳に
作用すると、脳の雄性化が起こる。一方、発
達期の雌では、卵巣のホルモン産生能は低く、
ホルモンが脳に作用することは極めて稀で
ある。発達期に性ステロイドホルモンが作用
しない脳は、雌性化の過程を辿る。げっ歯類
では、テストステロンは周生期に分泌され、
脳内に移行したテストステロンは芳香化酵
素によりエストラジオールに転化して作用
すると考えられている。近年では、思春期に
分泌される性ステロイドホルモンも脳の性
分化に重要な働きをすることが明らかにな
りつつある。思春期は、性腺から分泌される
性ステロイドホルモンの量が増加する時期
であり、卵巣から分泌されたエストラジオー
ルは脳の雌性化を促す。発達期にテストステ
ロンを分泌した精巣は、思春期に再びテスト

ステロンの分泌を増加させて、脳の雄性化の
過程を進行させる。以上のように、性ステロ
イドホルモンは、脳の性分化に重要な役割を
果たしている。しかし、脳の性差形成機構お
よび性ステロイドホルモンの作用機序には
未だ不明な点が多く残されている。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、ERα-GFP TG マウスの解析か
ら見出された領域 Xの形態学的特徴、性差形
成のメカニズム、そして生理機能を明らかに
することを目的とした。 
 はじめに、領域 Xの形態学的特徴を明らか
にするため、野生型雌雄マウスを用いた領域
X の定量組織学的解析を行った。次に、発達
期および思春期に分泌される性ステロイド
ホルモンが領域Xの性差形成にどのような影
響を及ぼすのか検証した。ERα-GFP TG マウ
スの解析より、領域 Xには ERα発現の雌優位
な性差が示されていることから、エストラジ
オールが重要な調節因子となる雌性行動の
発現制御における領域Xの関与について検討
した。 
 
３．研究の方法 
（１）領域 Xの組織学的解析 
 成熟した雌雄マウスを実験に用いた。一部
の動物では、性腺除去手術を行い、性腺除去
の 2-3 週間後に組織学的処置を施した。深麻
酔した動物の左心室より 4%パラホルムアル
デヒド含有リン酸緩衝液を灌流し、脳を固定
した。その後、クリオスタットを用いて、前
額断凍結脳切片を作製した。脳切片に免疫染
色を施した後、領域 Xの組織解析を行った。 
 領域 Xのニューロンおよびグリアの数を計
測するため、脳切片にカルビンディンの免疫
染色とニッスル染色を施した。分界状床核の
亜核である分界状床核主核（BNSTp）と視索
前野に存在する性的二型核（Calb-SDN）はカ
ルビンディンを発現するニューロンが豊富
に存在しており、カルビンディンは BNSTp と
Calb-SDN のマーカーとして広く用いられて
いる。解析対象である領域 Xは分界状床核と
視索前野の境界領域に局在しており、本研究
ではカルビンディン免疫陽性を示した BNSTp
と Calb-SDN に挟まれた領域に観察されたニ
ッスル染色ニューロンおよびグリアの数を
計測した。また、カルビンディン免疫染色と
ニッスル染色を行った組織標本に加えて、カ
ルビンディンと ERαの免疫二重染色を施し
た組織標本も作製した。この標本を用いて、
領域Xに存在するERα免疫陽性細胞数を計測
した。 
 
（２）領域 Xの性差形成に対する性ステロイ
ドホルモンの影響 
 新生仔期の精巣から分泌されるテストス
テロンの領域 X に対する影響を調べるため、
出生日に精巣を除去した雄マウスを作製し
た。対照群の雄マウスには出生日に偽手術を
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（３）雌性行動の発現制御における領域
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の領域XにおけるERα発現は性ステロイドホ
ルモンの作用により調節されていることが
示唆された。 
 
（２）領域 Xの性差形成に対する性ステロイ
ドホルモンの影響 
 出生日に精巣を除去した成熟雄マウスの
領域 Xのニューロン数は、対照群の雄マウス
に比べて、多くなっていた。反対に、出生日
に TP を投与した成熟雌マウスの領域 X のニ
ューロン数は、溶媒を投与した対照群の雌マ
ウスよりも少なくなっていた。これらの結果
から、新生仔期の精巣から分泌されるテスト
ステロンは、領域 Xのニューロン数を減少さ
せる働きがあることが示された。 
 出生日の精巣除去した雄マウスと同じく、
生後20日に精巣を除去した雄マウスの領域X
におけるニューロン数は、対照群の雄マウス
に比べて多くなった。一方、生後 20 日に卵
巣を除去した雌マウスでは、対照群の雌マウ
スに比べて、領域 Xに存在するニューロンが
少なくなった。以上のことから、領域 Xの雌
優位なニューロン数の性差形成には、新生仔
期と思春期の性ステロイドホルモンの影響
を受けることが明らかになった。新生仔期お
よび思春期の精巣由来テストステロンは、領
域Xのニューロン数を減少させる働きがあり、
思春期の卵巣由来のエストラジオールはニ
ューロン数を増加させる作用があると推察
された。 
 
（３）雌性行動の発現制御における領域 Xの
関与についての検討 
 エストラジオールとプロゲステロンを投
与した卵巣除去雌マウスは、雄マウスのマン
トによる刺激を受けて、高頻度のロードーシ
スを示すことが確認された。ロードーシス
を示した雌マウスと対照群の雌マウス
（ホルモンを投与したが雄のマウント刺
激を受けなかった卵巣除去マウス）の領
域 Xにおける c-Fos免疫陽性細胞数には
違いがみられなかった。これらの結果か
ら、領域 Xは、雌マウスの性行動発現制
御には関係しないと考えられた。領域 X
の生理機能を明らかにするための研究を
今後さらに進めてゆく必要がある。 
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