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研究成果の概要（和文）： エストロゲン受容体(ER) α 遺伝子の転写翻訳調節に関わる塩基配

列を解析し、5' 上流側のプロモータが ERα分子の組織特異的・時期特異的発現に関わること、

メッセージのレベルでは転写の過程でも alternate splicing によりさまざまな mRNA バリア

ントを生じて翻訳効率や mRNA の安定性の調節に関わることを、ラット、マウス、ヒトで明

らかにした。新たに ERα分子の断片、E isoform が、エストロゲン作用の分子レベルでの調節

に関与する知見を得た。本実験計画の当初の主要な目標であったラット内側視索前野の性的二

型核(SDN-POA)の生成機序について、ERα 0/B プロモータに蛍光タンパク遺伝子を結合した人

工遺伝子を導入したラットで、SDN-POA のニューロンが特異的に蛍光標識されることを見い

だし、巷間広信じられてきたアポトーシスではなく、エストロゲンが細胞移動に影響をおよぼ

すことで、性差を生じること、分子レベルではエストロゲン受容体の活性化の結果駆動される

遺伝子カスケードが coffilin のリン酸化・脱リン酸化ダイナミクスを変化させ、アクチン分子

の再構成により細胞移動を起こすことを解明し報告した。この SDN-POA の機能については、

オキシトシンノックアウト雄マウスが発情雌に対する性指向を示さないにもかかわらず、正常

雄と同等の大きさの SDN-POA が存在することから、従来から信じられている、この核が雄型

の性指向性を規定するという通説を否定する所見を得た。この部位のニューロンの単一放電活

動を、自由行動下のラットから記録し、発情雌の提示に反応する一群の細胞が存在することを

提示した。 
 
 

研究成果の概要（英文）： In rodents, activation of estrogen receptor α (ERα) determines sexual 
phenotype of the brain a particular stage of ontogeny. Testosterone secreted by the testes during late 
gestational and neonatal periods is aromatized to form estradiol in the brain. Estradiol then masculinizes 
the brain through genomic activation of ERα; the lack of testosterone culminates in the female 
phenotype. The brain sexual phenotype determines sex-specific behavior and endocrinology in adults. 
We have shown that the sexual differentiation of the sexually dimorphic nucleus of the preoptic area 
(SDN-POA), which is larger in males than in females, is accomplished by estrogen-induced neuronal 
migration, by using a trait of transgenic rat. In the transgenics, neurons in the SDN-POA were labeled by 
fluorescent protein, EGFP. Migration was visualized by time-lapse microscopy of ex vivo slice culture of 
the brain. Further molecular biological experiments revealed the genomic activation of ERα culminates 
in phosphorylation/dephosphorylation kinetics of coffilin, which eventually regulates neuronal migration 
by altering actin dynamics. Recordings of neuronal activity in from this structure in the non-anesthetized, 
free-moving rat showed association of increased neuronal activity in males engaging in sexual 
interaction with females. Our observation of male-typical SDN-POA in oxytocin-ligand knock-out mice, 
which lacks mele-typical behavior, suggested the necessity of reassessment of the function of this 
structure in the future. 
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１．研究開始当初の背景 

ヒトを含む哺乳類の脳にはニューロンの
数、細胞体体積、シナプス数などに顕著な性
差の存在する部位がある。この性差は性分化
の臨界期と呼ばれる個体発生の特定の時期
に内分泌環境をはじめとする環境条件によ
って成立する。ラットでは臨界期が周産期に
あり、精巣の分泌するテストステロンが脳内
で CYP19 アロマターゼによる酵素反応によ
り芳香化され、エストラジオールとなってエ
ストロゲン受容体(ER)、特に ERα に作用す
ることで、性行動や生殖内分泌調節に関わる
脳内神経回路が雄型化するという「アロマタ
ーゼ仮説」が広く信じられている。しかし、
ERαの活性化以後、どのような遺伝子カスケ
ードの動作により、ニューロンの移動や選択
的死滅に変化が起こり、性差が生じるかは皆
目不明であった。本研究計画では ERαの活
性化に続き、ニューロンの移動に帰結する細
胞内情報伝達系を解明することを目指して
研究を開始し、所期の成果を挙げることがで
きた。 

 
２．研究の目的 
エストロゲン作用がニューロンの移動に

帰結し、脳の性差を生じる細胞内情報伝達系
を理解することにより、発症に性差が見られ
る、あるいは思春期に好発する精神神経疾患
の分子基盤を解明し、予防・治療に資するこ
とを期す。 

 
３．研究の方法 
 研究代表者のグループが作出した遺伝子
操作ラットにおいて、内側視索前野性的二型
核(SDN-POA)の神経細胞が特異的に蛍光タ
ンパクを発現することを用いた。 
(1) 脳スライス培養系で細胞移動を直視下
で観察した。 
(2)エストロゲン感受性遺伝子を配列したマ
イクロアレイを用いて、SDN-POA のパンチ

アウトから抽出した mRNA のうちエストロ
ゲンに反応するものを同定し、脳組織の in 
situ hybridization と組み合わせることで、
部位特異的に coffilin のリン酸化が変化する
ことを解明した。 
(3) 無麻酔自由行動下の雄ラットから神経放
電活動を記録し、性行動と同期して活動が特
異的に変化するものの存在を明らかにした。 
(4) マウスにもラットと同様の SDN-POA が
存在することを世界ではじめて報告、更に雄
型の性指向を失った、オキシトシンノックア
ウトマウスでも雄型の構造が存在すること
で、この核の機能を見直す機運を生んだ。 
 
４．研究成果 
(1) SDN-POA の性差の成立機序が細胞移動
であることを明示し、従来唱えられてきたア
ポトーシス、細胞新生などの所説を明確に否
定した。 
(2) 分 子 生 物 学 的 手 法 と 、 in situ 
hybridization から、エストロゲンによる
coffilin のリン酸化の調節がが細胞移動の原
動力であることを明示した。 
(3)性行動と同期して活動が特異的に変化す
る神経放電活動を無麻酔自由行動下の雄ラ
ットで示し、性行動の調節に関わることを明
らかにした。 
(4)オキシトシンノックアウトマウスでも雄
型の SDN-POA が存在することで、この核の
機能を見直す将来の課題を見いだした。 
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