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研究成果の概要（和文）：視索前野性的二型核（SDN-POA）の細胞新生は雌雄ともに胎生期18

日にもっとも多く認められたが、これら生後の神経核を形成する細胞総数に性差は認められな

かった。ソマトスタチン発現細胞の発達時期による分布状況からSDN-POAの性差形成には、生

後の細胞新生による増加というよりは、雄においてニューロンが神経核の中心から放射状に側

方に移動したため性差が形成されたと推察された。 
 
研究成果の概要（英文）： Although the SDN-POA was significantly larger in males than in females at 
PD15, the total numbers of neurons comprising the SDN-POA were not significantly different between 
sexes. Sexual dimorphism in the SDN-POA results from male-specific postnatal radial spreading of cells 
rather than cell proliferation during embryonic neurogenesis.  
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１． 研究開始当初の背景 

（１）これまでの研究で、脳の性差形成

の要因は、ステロイドにより細胞死が引

き起こされるためとされてきた（Araiら 
1986 ） 。 Jacobson ら (1985) は 、 [3H]- 
thymidineを用い、視索前野の脳室周囲に

ある細胞が脳室上衣層から側方に移動

していく様子を報告しているが、性によ

る差や生後のステロイドによる処理に

よって差が認められなかったため、その

後現在にいたるまでAVPVやSDN-POA
の性差成立は細胞死によっているとす



る説が有力である。しかしTunel 法によ

るある瞬間の細胞死を捉える方法は、細

胞死を起こした数が1000個中10個から

20個前後と圧倒的に少なく、また同一切

片上で、AVPVやSDN-POAの隣接脳領域

でエストロゲンによる影響に対する調

査データも示されていないという問題

点があげられ、AVPVやSDN-POAの性差

の成立がすべて細胞死によっていると

する考えはいささか疑問である。 

 
（２）我々のこれまでの研究で、AVPV
におけるエストロゲン受容体β分布にお

ける性差は、エストロゲン受容体β陽性

細胞が生後のステロイドによる影響で、

内側視索前野の側方領域に移動して起

こると推察される染色像が得られてい

る  (Orikasa ら  2002) 。 一 方 、 雄 の

SDN-POA に発現するソマトスタチン陽

性細胞の神経核サイズは、生後２週間ま

で増加しその後減少していく傾向にあ

るのに、雌では一過的な増加を認めなっ

た(Orikasa ら 2006)。陽性細胞が発現す

る神経核サイズの増加は細胞数の増加

を反映するものと考え、生後のステロイ

ド影響下で性差が引き起こされるため、

雄では神経細胞新生が行われていると

考えた。 
 

２．研究の目的 

（１）本研究では、まずこれら性的二型

核の神経核形成において、胎生期におこ

る前駆細胞の移動に着目し、雌雄で異な

るのか、視索前野性的二型核（SDN-POA）

の細胞新生の主要な時期を検討する。 

 
（２）生後の性ホルモンの影響による細

胞新生に焦点をあてて性差形成の解析

を行う。 
 
３．研究の方法 
神経細胞移動 

①Bromodeoxyuridine (BrdU) による細胞

新生時期の検証 
  [3H]thymidineと同様に分裂細胞に取り

込まれることがわかっている BrdUに

よって細胞新生時期の調査を行う。妊

娠14日、16日、18日目の母ラットにBrdU
を投与し、生後14日令の雌雄ラットの

視索前野性的二型核（SDN-POA）の細

胞新生時期を調べる。SDN-POAについ

てはcalbindinをマーカーとしてする。そ

のため calbindinに対する抗体を用い

SDN-POAの同定を行い、BrdU陽性神経

細胞との二重染色を試みる。性的二型

核を構成する細胞が、どれくらいの割

合でBrdU陽性であるか、性差はあるの

かの検討を、共焦点レーザー顕微鏡を

用いて経時的に行う。 
 
②ソマトスタチンmRNAの発現解析 

SDN-POAにおける、ソマトスタチン

の発現を周生期のホルモン操作を行い

in situ hybridizaton法により生後の発育

時期に解析を行う。SDN-POAステロイ

ドホルモンの影響をより詳細に検討す

る。 
生後の神経細胞新生 

生後の神経細胞新生の有無と性に

よる差の検討 
性的二型核で特定された神経細胞新生

を生後の時期に行われるかどうかの検討

をBrdUを生後5日間連続して投与し、生

後14日令の雌雄ラットにおいて調べる。

SDN-POAのマーカータンパク（上述①）

とBrdU免疫組織化学による二重染色に

よって調べる。共焦点レーザー顕微鏡を

用い共存の割合を算定し、定量的解析を

行う。 
 
４．研究成果 

（１）胎生期 14 日(A,D), 16 日(B, E),18 日

(C, F)に BrdU でラベルした細胞の生後 15 日

における視索前野での BrdU 陽性細胞の分布

の様子から（図１）胎生期の 18 日に生まれ

た細胞が雌雄ラットの SDN-POAに最もよく集

積していた。胎生期 14 日に生まれた細胞は

雌雄ともに視索前野全体に散在していた。 

胎生期 16 日に誕生した細胞では SDN-POA に

集積しつつある像が得られた。 



 
図 1 

（２）胎生期 14 日(A,D), 16 日(B, E),18 日

(C, F)（図２）に BrdU でラベルした細胞の

生後 15日における視索前野での BrdU 陽性細

胞と SDN-POA のマーカータンパクである

calbindin 抗体との共存を調べた。二重染色

によってそれぞれの誕生時期での SDN-POAで

占める割合と雌雄差について解析した。BrdU

とカルビンジンの共存が見られる細胞は胎

生期 1８日に誕生した細胞（図２、C, F)が最

も多く SDN-POA を構成する細胞の 40%近くを

示していた。しかし、雌雄の差は認められな

かった（図３）。胎生期 14日(A,D), 16 日(B, 

E)に誕生した細胞も SDN-POAを構成する細胞

として検出されたが、同様に雌雄差は認めら

れなかった。 

   
   

 
 

 

 

 
図 ２ 

 
 

  
  
        
 

 
 
 

図 ３ 
 

（４）BrdU を出生直後から連続５日間腹腔内
に投与し、生後 15 日の雌雄で比較した。カ
ルビンジンを用いて SDN-POA の同定を行い、
BrdU と共存する細胞を検討した。出生後にも
SDN-POA での細胞新生は検出された。雌雄に
おいて SDN-POAの神経核の周辺に共存細胞が

認められた（図４）。 
 

図 ４ 
（３）生後の SDN-POA でのソマトスタチンの

発現を調べた。生後 8日での発現細胞の分布

を調べた結果、雌雄における差は認められな

かった（図５Ａ，C）。しかし、生後 15 日に

なると、発現細胞の分布は大きく異なり雄で

は、周辺に放射状に散在する様相であった

（図５Ｂ，図６Ｂ）。雌においてはカルビン

ジン陽性細胞の凝集は進み神経核の大きさ

が減少していた（図５Ｄ，図６Ａ）。 

 
図 ５ 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図６ 
 
（５）SDN-POA を構成する細胞の総数に差は
認められなかった。 
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