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研究成果の概要（和文）：GnRHの変異マウスであるhpgマウスの雌にエストロジェン処置し、GnRHアゴニスト（GnRHa）
を脳内投与したところ、雄マウスに追尾される回数が増加した。鋤鼻骨切除雄マウスでは変化がなかった。このhpg雌
マウスの尿をGC-MS分析したところ特異的なピークが存在した。以上より、GnRH刺激された雌マウスは雄の繁殖行動を
鋤鼻気を介して誘発すること、それにはフェロモンが関与していることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：When GnRH mutant (hpg) female mice were treated with estrogen and intra cerebrum 
GnRH, they were significantly chased by normal male mice. These changes were not observed in vomeonasal 
organ-removed male mice. There were several specific peaks in the urea of the estrogen and GnRH treated 
hpg mice. These findings suggest that female cerebral GnRH stimulates male sexual behaviors via the male 
vomeonasal organ and it is mediated by some kind of chemical in mice.

研究分野：獣医生理学
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１．研究開始当初の背景 
 性フェロモンは、性成熟後の雄や、発情し
た雌から分泌され、異性の発情行動を引き起
こしたり、繁殖に関わるホルモン分泌を誘引
したりするなど、動物の生殖にとって重要な
役割を担っている。近年では、マウス、ブタ
などから性フェロモンが単離・同定されると
ともに、性フェロモン受容後の神経ネットワ
ークについても精力的に研究されており、性
フェロモンのしくみが具体的に明らかにさ
れつつある。 
 
 ところが、性フェロモンの同定と性フェロ
モン受容後の神経メカニズムは精力的に調
べられているのに対し、性フェロモンの産生
や放出に関するメカニズムは、大変重要な命
題であるにもかかわらず、ほとんど研究され
ていない。おそらくそれは、手技的な問題も
さることながら、性ステロイドが末梢に直接
的に作用して、フェロモン分泌を促進してい
るに違いないと、多くの研究者が思い込んで
いるからである。 
 応募者はこれまでに、遺伝子変異によりゴ
ナドトロピン放出ホルモン（GnRH）を産生
しないマウスである hypogonadal (hpg) マ
ウスを用いることで、GnRHと性フェロモン
の分泌の関係を明らかにしてきた。 
 
２．研究の目的 
 そこで本研究では、性フェロモンの中枢性
分泌制御機構について解明することを目的
とする。具体的には、①本現象の詳細な行動
解析、②GnRHによって分泌促進される性フ
ェロモンの同定、③GnRHシグナルの伝達経
路の解明、の３つに挑戦する。 
 
３．研究の方法 
 実験①では、エストロジェン処置をした雌
マウスに対する雄マウスの行動を詳細に解
析した。具体的には、雄のマウント、イント
ロミッション、エジャキュレーション、雌の
ロードシス、これらから求められるロードシ
ス商などを調べた。さらに、攻撃行動、不安
行動などの変化についても観察した。これら
の行動の変化が、雄マウスの鋤鼻器の切除ま
たは副嗅球の切除によって解除されるかを
調べ、鋤鼻系を介した行動変化であるか否か
を検討した。 
 
 また、エストロジェンを処置した野生型の
雌マウスに GnRH の拮抗阻害薬を脳室内投与
した場合の行動についても観察し、本現象が
GnRH による中枢性制御機構によるものであ
ることを確認した。 
 
 実験②では、GnRH によって分泌促進される
性フェロモンの同定を行った。すでに哺乳類
においても複数の性フェロモンが同定され
ている。性フェロモンは、揮発性物質として
は尿や臭腺、体毛などに、タンパク質として

は涙腺に含まれることが知られている。そこ
で、実験①に用いた動物の上記部位から分泌
物を採取し、GC-MS による解析を行った。
GC-MS は連携研究者の協力の下、北里大学に
設置されている QP2010（島津）を用いた。得
られたピークのうち、GnRH 刺激時に特異的に
観察されるピークを選び、そのマススペクト
ルをWileyライブラリに照会して候補物質を
同定した。これを購入もしくは合成し、実際
に雄に嗅がせ、行動を確認した。 
 
４．研究成果 
 hpg 雌マウスにエストロジェン含有シリコ
ンチューブを 1週間留置した後、GnRH アゴニ
ストである酢酸フェリチレリン（GnRHa）ま
たは溶媒のみを側脳室に投与した。投与から
30 分後に正常雄マウスのケージに移し、行動
を記録、解析した。GnRHa 投与群は、雄マウ
スに追尾される回数、マウント回数、ロード
シス商のいずれも、対照投与群に比べて高か
った。一方、同様の処置を行った hpg 雌マウ
スを鋤鼻骨を切除した雄マウスのケージに
移したときには、追尾行動の変化は認められ
なかった。 
 次に、同様の処置を行った hpg 雌マウスか
ら尿を採取し、GC-MS 分析を行ったところ、
GnRHa 投与群の尿中には対照群では認められ
ないピークが複数個存在した。このうちの 1
化合物を野生型の去勢雌マウスの外陰部に
塗布し、正常雄マウスのケージに移して行動
観察を行ったところ、化合物を塗布した雌マ
ウスに対する雄マウスの追尾行動は、対照群
に比べて僅かであるが有意に増加した。 
 以上の結果から、GnRH 刺激された雌マウス
は雄の繁殖行動を誘発すること、この現象は
鋤鼻器を介して伝達されることが明らかに
なった。さらに、雌マウスの尿中に GnRH に
よって放出が刺激される化合物が存在し、そ
れが雄の追尾行動を増加させることが示唆
された。 
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