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研究成果の概要（和文）： 
視索前野性的二型核は雄で有意に大きい神経核として知られているが、その性差形成機構につ
いては、周生期のステロイドホルモンが重要であることを除いて良くわかっていない。本研究
ではステロイドホルモン受容体遺伝子プロモーター遺伝子改変ラットを用いてこの神経核を
GFP 蛍光で可視化し、その性差形成過程を in vivo および in vitro 両面から詳細に検討するこ
とで、神経核形成時の細胞移動がホルモンの調節を受け、雄性化を引き起こすことを示した。 
 
研究成果の概要（英文）： 
The sexually dimorphic nucleus in the preoptic area (SDN-POA) is larger in males than in 
females, however the mechanism of sexual differentiation of this structure remains largely 
unknown, except that androgen and/or estrogen during perinatal period cause the 
establishment of male-typical nuclei. We have shown recently that enhanced green 
fluorescent protein (EGFP) is expressed in the SDN-POA under the control of an estrogen 
receptor α gene promoter. The present study suggested that neural migration plays a key 
role in the sexual differentiation of the SDN-POA to visualize the nucleogenesis of the 
SDN-POA in vivo and in vitro. 
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１．研究開始当初の背景 
(1) 性同一性障害 
 心の性と身体の性が一致しない障害で、近
年社会的問題になったのを受け、平成 15 年

に特例法が成立し、戸籍の性別を変更するこ
とが可能となった。性同一性障害の治療は、
もっぱら心の性を優先し、当事者がより良い
社会生活を送ることのできる環境を整備す



ることを第一としており、性別変更はその手
段のひとつである。一方で、性別変更後も多
くの当事者が差別や偏見に苦しんでおり、さ
らなる社会支援策の必要性とともに、予防法
の確立が急務であることは疑いようがない。
性同一性障害の原因については、内分泌かく
乱物質による脳の性分化異常との関係が示
唆されているが、不明な点が多いのが現状で
ある。 
(2) 性同一性障害と脳の性差 
 脳には解剖学的性差のある領域がいくつ
か存在し、視索前野性的二型核（SDN-POA）
は雄で有意に大きい神経核として良く知ら
れている。ヒトでは間質核と呼ばれる相同の
神経核が存在し、性同一性障害の男性はこの
神経核が女性並みに小さいことが報告され
ている。 
(3) SDN-POA の性分化機構 
 SDN-POA の性差は 1978 年に始まる
Gorski らの研究によりラットで見出された。
ラットでは胎仔および新生仔精巣由来のア
ンドロゲンが脳内でエストロゲンに変換さ
れ、α型エストロゲン受容体（ERα）に結合
することで、SDN-POA の雄性化が引き起こ
されることが知られているが、ERα以降の性
差形成機構については良くわかっていない
のが現状である。それは SDN-POA を生きた
状態で特定することが困難であるため、エス
トロゲン作用を細胞レベルで検討できない
ことに起因している。 
(4) SDN-POA 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を作出することで、
SDN-POA を緑色蛍光タンパク（GFP）によ
り可視化することに成功した。すなわち、
GFP 蛍光を指標にすることで、生きた状態の
SDN-POA を、細胞レベルで特定することが
可能となった。 
 
２．研究の目的 
 本研究は、SDN-POA 性差形成過程を可視
化し、その性分化機構の解明を目的とすると
ともに、その性特異的機能を明らかにするこ
とを目指すものである。すなわち、①エスト
ロゲンによる細胞移動調節が SDN-POA の
性分化機構には重要、②SDN-POA は性指向
性決定に関わり、思春期に機能的性差形成が
完成、という作業仮説を検証する。 
 
３．研究の方法 
 GFP 発現を指標にすることで SDN-POA
を可視化しうるトランスジェニックラット
を用いて、以下の研究を行う。 
(1) in vivo における SDN-POA 形成過程の可
視化 
 胎生 18 日から生後 8 日の脳を固定し、視
索前野における GFP 発現を観察する。同時

に ERα発現を免疫染色により検討する。こ
れにより in vivo における SDN-POA 形成過
程と ERα発現との関係について観察する。 
(2) in vitroにおけるSDN-POA形成過程の可
視化 
 胎生 18 日の脳を用いたスライス培養と
GFP 発現を指標としたタイムラプス記録を
組合せ、in vitro における SDN-POA 形成過
程を可視化する。特に GFP 発現細胞の移動
様式について、培養液中にエストロゲンを添
加して検討する。また、in vitro で形成され
た SDN-POA に性差が形成されるかについ
て検討する。 
(3) 性行動に対する思春期の役割 
 思春期はホルモン環境が劇的に変化する
時期である。この思春期ステロイドホルモン
環境が、機能的性差形成に与える影響を検討
するために、思春期前に卵巣摘除した動物を
供試し、性行動および性指向性テストを行う。 
 
４．研究成果 
(1) in vivo における SDN-POA 形成過程の可
視化 
 胎仔脳における組織学的な検討を行い、
E18 には分界条床核（BNST）領域で GFP
の発現が観察されること、SDN-POA は E21
にGFP発現が観察されることが示された（図
１A,B）。また性差形成に重要な ERα発現が
GFP 発現細胞でなく、その周囲に観察され、
SDN-POA 周囲の細胞が性分化機構に果たす
役割という新規な考えを提唱することにな
った（図１C,D）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 ERα の C 末端を認識する抗体を用いた場
合、周生期の ERα発現は GFP 発現細胞でな
く、その周囲の細胞の核に観察されたが、N
末 端 を 認 識 す る 抗 体 を 用 い た 場 合 、
SDN-POA ニューロンの核外にシグナルが見
られ、出生後徐々に核にシグナルが移行する
ことが観察された。ERαには各種バリアント
が知られていることから、これら神経核の性



分化機構には、周囲の ERα 陽性細胞からの
影響のみならず、SDN-POA における ERα
のスイッチングが関係すると考えられた。 
(2) in vitroにおけるSDN-POA形成過程の可
視化 
 胎生 18 日齢脳スライス切片を培養したと
ころ、in vitro において GFP 発現細胞の集団
形成が確認された。この集団は SDN-POA マ
ーカーであるカルビンディンを発現（図２A）
し，培養液中へのエストロゲン添加によりそ
のサイズが大きくなる（図２B）ことから
SDN-POA と同等のものであることが示され
た。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
培養液中に添加した propidium iodide を指
標にすると細胞死はエストロゲンの有無で
差がなく、従来言われていた性分化機構にお
ける細胞死制御の重要性を否定する結果と
なった。一方で GFP 蛍光を指標にした１時
間毎のタイムラプス観察（図３）の結果、
SDN-POA 形成時にダイナミックな細胞移動
が観察され、特にGFP細胞が集団を形成後、
その中で２段階目の細胞移動が観察され、移
動方向にエストロゲンが影響を与えている
可能性を示唆する結果が得られており、さら
なる詳細な検討を加えている。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(3) 性行動に対する思春期の役割 
 成熟動物から卵巣を摘除し、卵巣ステロイ

ドホルモンを投与すると、人為的に発情を引
き起こすことができる。発情した雌は成熟雄
の匂いに指向性があることが知られている。
本研究では思春期前に卵巣を摘除すること
で、思春期の内分泌環境変化を経験させない
動物を作出し、成熟後ホルモン投与で発情さ
せたところ、成熟雄に対する指向性が失われ
た。さらに、思春期前に卵巣摘除した上で、
思春期を模倣したホルモン環境を人為的に
作出してやると、成熟雄に対する指向性が正
常に観察された（図４）。一方でロードシス
などの性行動に関しては、思春期前卵巣摘除
の影響は観察されなかった。以上より性成熟
期のステロイドホルモンが性指向性決定に
重要であることを見出した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(4) 分界条床核（BNST）の可視化 
 ER-GFPラットにおいて、SDN-POA同様、
雄で有意に大きい BNST 主部を特異的に可
視化しうるという結果（図５A-C）も得られ、
SDN-POA のみならず、BNST 主部について
も、性差形成機構に関する検討が可能となっ
た。この可視化された BNST は、出生日エス
トロゲン投与では完全な雄性化が見られず、
テストステロン投与で雄性化される傾向が
見られた（図５D-F）ため、SDN-POA とは
異なり、エストロゲンだけでなく、アンドロ
ゲンの直接作用による性分化機構が示唆さ
れた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 以上、ER-GFP ラットを用いることで
SDN-POA および BNST の可視化を実現し、
周生期の性差形成機構を in vivo および in 



vitro で可視化することに成功し、その詳細を
検討しうるモデルが確立された。今後さらな
る詳細な検討を加えることで、周生期におけ
る両神経核の性分化機構を解明したい。また、
思春期のホルモン環境が性指向性決定に重
要であることが見出され、この機能的性分化
機構についても、可視化した両神経核を用い
ることで明らかにしていきたい。 
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