
はじめに

哺乳類では雌がデフォルトで，Y染色体短腕上

の擬常染色体領域に隣接して存在するSRY遺伝

子（Sex determining Region of Y）の作用で原始

性腺が精巣に分化する．核型がXXのマウスの受

精卵にSRY遺伝子を導入すると，精巣が形成さ

れ逆にSRY遺伝子の欠損したXYマウスは卵巣

を持ち雌の表現型を示すことからSRY遺伝子が

精巣形成の単一の責任遺伝子であることがわかる

［1］．SRY遺伝子はセルトリ細胞に発現し，一連

の遺伝子カスケードを経て，細胞の増殖と移動の

制御を通じて精巣を生じると考えられる［2］．ラ

ット精巣からのテストステロンの分泌は胎生13

日に始まり，15日以降急速に増加して18.5―19.5

日に最大となる．この時期の精巣は成体とは異な

り，テストステロン合成能が極めて高く，下垂体

の調節を受けずに分泌が起こっているらしい［3］．

ラットの脳の性分化の時期は出生前後から第5日

で，遺伝的な性別に関係なくこの時期にテストス

テロンが存在すると雄型の脳が，存在しなければ

雌型の脳が完成する［4］．この時期の卵巣では

3β-水酸化ステロイド脱水素酵素の活性が精巣に

比べると1/50以下と著しく低く，テストステロ

ンひいてはエストロゲンの産生が抑えられてお

り，後述のアロマターゼ仮説と相まって脳の性分

化には寄与しない［5］．

分化した精巣から分泌される男性ホルモンによ

り，内外の生殖器や脳が雄型化する．ヒトでは妊

娠90日から260日にかけて胎児の血中性ホルモ

ンが男女ともに高値となり，脳はおそらく妊娠

100日前後にテストステロンの作用で男性型化す

る［5, 6］．妊娠期間が21日前後と短いラット，

マウスなどでは脳の性分化は周産期から出生第5

日に起こり，遺伝的な性別には関係なくこの時期

に男性ホルモンが存在すれば雄型の脳が，存在し

なければ雌型の脳が完成する．内外の生殖器と同

じく本来は雌型として発生する脳が，発育途上の

男性ホルモン作用により改造され，雄型となる

［4］．その結果生じるのが生殖行動や生殖内分泌

に見られる雌雄差で，発情雌ラットは雄のなわば

りに侵入し，特異な歩行パターンや耳を激しく振

る行動で雄を挑発する．これらの行動は発情期に

卵巣の分泌する女性ホルモンであるエストロゲン

とプロゲステロンの作用である．挑発された雄が

マウントし，腰部と側腹部を圧迫すると，雌ラッ

トは脊柱を背弯するロードーシス反射を起こし，

雄を受容する．ロードーシス反射，マウンティン

グは雌雄ラットのそれぞれに典型的な行動で，出

生直後の内分泌処置により容易に性転換が起こ

る．この他にも，雌の母性行動，雄の縄張り形成

と攻撃行動などが出生直後の内分泌処置によって

決まる性特異的な行動として知られている［7］

（図1）．

生殖内分泌調節に注目すると，雌では卵巣周期

とよばれる周期性があり一定の間隔で排卵が反復

されるのに対して，雄は連続的に精子が産生され

る常時発情状態にある．卵巣では下垂体前葉の分

泌する2つの性腺刺激ホルモンのうち，黄体形成

ホルモン（LH）が卵胞の莢膜細胞に作用してコ

レステロールからアンドロステンジオンを産生
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し，顆粒膜細胞に供給する．顆粒膜細胞ではもう

一つの性腺刺激ホルモンである卵胞刺激ホルモン

（FSH）の作用によりアロマターゼが活性化して

アンドロステンジオンからエストロゲンが産生さ

れる（図2）．エストロゲンには卵胞発育促進作

用があるので，FSHは一周期に成熟する卵胞の
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図1．ラットの生殖行動．雄のマウンティングにより側腹部に圧刺激が加
えられる（左パネル）と，発情雌はロードーシス反射を起こして，雄を受
容する（右パネル）．反射は刺激から400ms前後で最大となる．

図2．精巣と卵巣における性ホルモン合成経路．卵巣では小胞体にアロマターゼが存在し，アンドロジオンステン
ジオンとテストステロンをそれぞれエストロンとエストラジオールに変換する．テストステロンは脳ではグリア
細胞，末梢では外部生殖器上皮細胞に存在する5α-リダクターゼによりジヒドロテストステロンとなる．



数を決定することになる．ヒトでは一周期につい

て約20個の卵胞が発育を開始し，最大のものが

優先卵胞となって成熟に至る．このときに卵胞か

ら分泌されるエストロゲンは脳と下垂体に作用し

て抑制性フィードバック効果を発揮し，LH と

FSHの血中濃度を一定に維持して，卵胞の発育

に必要な低濃度のエストロゲン分泌を維持する．

卵胞が成熟してエストロゲンの血中濃度が一定期

間高い値に維持されると，エストロゲンの正フィ

ードバックとよばれる現象によりLHの一過性大

量分泌が起こり，排卵に至る（図3）．排卵に伴

って卵胞は破壊され，顆粒膜細胞が黄体細胞に分

化してLHの調節のもとにプロゲステロンの分泌

が始まる．妊娠が成立しない場合は黄体が退縮し，

次の卵巣周期が始まる．ラットでは排卵に先立っ

てプロゲステロンの一過性分泌が起こり，黄体期

がない点がヒトと異なる［8］．プロゲステロンま

たはその代謝物が性腺刺激ホルモン放出ホルモン

（GnRH）ニューロンのGABAA受容体に作用し，

LHの一過性大量分泌を起こす可能性が提案され

ている［9］．GABAA受容体の活性化がGnRHニ

ューロンにおよぼす影響については，思春期に興

奮性から抑制性に変化するという報告［10］と，

Cl －輸送体分子の発現パターンによりGnRHニュ

ーロンでは細胞内Cl －濃度が高く，成熟後も興奮

性を起こすとの報告［11］がいずれもマウスでの
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図3．（a）ヒト女性血中黄体形成ホルモン（LH）と
卵胞刺激ホルモン（FSH）濃度は卵胞期に低く，閉
経後はエストロゲンによる抑制性フィードバックの
欠如により高値となる．ほぼ60分に一回のパルス状
の分泌の振幅も閉経後に高くなっていることが判る．

（b）去勢（卵巣摘除）サルに多量のエストロゲンを
投与すると，まず抑制性フィードバックにより，上
昇していたLHとFSHが卵胞期のレベルに回復する
が，投与後48時間で促進性フィードバックが起こり，
LHの排卵性サージに相当する大量分泌が見られる．
この現象は雌に限られる（文献7のデータによる）．

図4．プロモータトランスジェニックラットで蛍光標
識したGnRHニューロンの単離初代培養系で記録さ
れるGABAA電流．前脳における標識ニューロンの分
布（A，スケールバー 100μm）．グラミシジンパッ
チ下で細胞近傍にGABAを圧出（スケールバー1s，
60sごとに反復）することでGnRHニューロン，非標
識ニューロンのそれぞれに生じたGABAA電流を，膜
電位を－90mVから0mVまで変化させて逆転電位を
調べた（B）．GnRHニューロンの逆転電位は－48mV
から－8mVと，非標識ニューロンよりも有意に陽性
側にあった（C，文献12のデータによる）．



観察から報じられ決着が付いていなかった．われ

われはラットのGnRHニューロンでGABA電流

の逆転電位が－2～－50mVとCl －の平衡電位よ

り陽性側にあり，GABAA受容体の活性化が脱分

極をもたらすことを確かめた［12］（図4）．なお

最近第19常染色体上に存在するGPR54受容体遺

伝子の異常により低ゴナドトロピン性性腺機能低

下症が生じ，GPR54がGnRHニューロンに発現

していることから，この受容体のリガンドである

キスペプチン（メタスチン）がGnRHの分泌促

進を起こす分子として注目されている［13］．

排卵直前にラットを麻酔すると排卵が遅れる

が，次の排卵は麻酔された時間ではなく翌日の同

時刻に起こることから，視交叉上核に存在する脳

内時計が排卵性のGnRHニューロンを支配して

いる可能性がある．また，卵巣を除去した雌ラッ

トでエストロゲンの結晶を脳に植え込むと，排卵

時と同様の下垂体前葉ホルモンの分泌を起こすこ

とができるから，雌の卵巣周期は脳によって維持

されていることが判る．脳は視床下部ホルモンで

あるGnRHを下垂体門脈系に分泌することで下

垂体からのLHとFSH分泌を調節する．GnRHニ

ューロンはエストロゲンの正負双方のフィードバ

ックに不可欠なエストロゲン受容体αを持たない

ので，GnRHニューロンのシナプス入力に性差が

あり，雄では脳の発育途上で正フィードバック機

能に関わる脳回路が破壊され，テストステロンに

よる抑制性フィードバックが常時作用して，LH

とFSHの血中濃度が一定に保たれていると考え

られる［14］．

脳の性差

ヒト脳の形態に男女差があることが科学的に議

論できるようになったのは画像診断により釣り合

ったサンプルの間で比較が可能となった最近の出

来事である（表1）．大脳は身長の差と関わりな

く，男性が女性より重いが，表面の脳回の数は女

性の方が多い．右利きの男性では左の大脳半球が

より重いが，女性では左右差がない．また，脳梁，

前交連，視床中間質など左右の大脳半球を結ぶ複

数の構造は女性でより発達している．海馬は男性

で大きい可能性がある．認知心理学的テスト（図

5）では，立体図形回転課題（男性が優位）や対

象物配置テスト（女性が優位）などに性差が検出

されるが，一連の成書に述べられているように，

脳の構造上の性差と機能がどう結びつくかは皆目

不明である（一連の所見は例えば［15］）．ラット

やスナネズミではこれらの脳部位の発達を性ホル

モン処置や刺激が豊富な環境で育てるなどの方法

で実験的に促進できる［16］．エストロゲン受容

体βノックアウトマウスでは，大脳皮質ニューロ

ンの移動に障害があり，細胞数の減少や層形成の

異常が起こる［17］．新生仔ラットの大脳皮質に

は一過性にエストロゲン受容体βが出現するの

で，この時期の性ホルモン作用が大脳皮質の性差

を作る可能性がある［18］．

生殖行動や生殖内分泌調節に関わる前脳底部や

視床下部については，脳の構造的性差と機能の関

連が比較的判明している．視索前野では出生直後

のテストステロンの作用により雄ラットが雌より

多数のシナプス入力を持つ［19］こと，ハムスタ

ーのこの部位に分布する個々の神経細胞を観察す

ると，樹状突起の分岐パターンが雌雄で異なり，

雄が細胞体の近くで多数の分岐を示すのに対し

て，雌では分岐パターンが不規則で数も少ない

［20］．特に有名なのはラットの内側視索前野の性

的二型核（SDN-POA）［21］と前腹側室周囲核

（AVPV）［22, 23］と呼ばれるニューロンの集ま

りで，前者は雄で大きく，後者は雌で大きい．

SDN-POAはおそらく雄としての性的指向に関わ

っており，アロマターゼ阻害剤の投与により雌型

の行動を示す雄ラット［24］やヒツジ［25］で正

常雄より細胞数が少なく，体積が小さい．AVPV

は排卵に必要な大量の下垂体性腺刺激ホルモンの

一過性分泌を起こす部位とされる［26, 27］．ラッ

トで見られる2つの部位の性差は出生直後の精巣

摘除や性ホルモン投与で共に性転換が起こり，同

時に生殖行動や生殖内分泌周期の存否という，機

能にも逆転がおこる（図6）．

Gorskiらのグループ［28］はヒト前視床下部

間質核（INAH）の4つの亜核のうち，男性の第

2（INAH2）と第3（INAH3）の亜核が女性より
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大きく第1の亜核（INAH1）が，ラットSDN-

POAと相同と考えたが，ヒトINAH1に明確な性

差を見いだせなかった．Swaabら［29］は性差

の欠如は加齢により細胞脱落のためで，若い男性

の INAH1は女性より大きく，この核をヒトの

SDN-POAと命名している．LeVay［30］は，同

性愛男性のINAH3が女性と同大と報告して注目

を集めた．ただし，ラットとヒトの脳の構造の対

比は必ずしも容易でなく，2つのグループの見解

は一致を見ていない．SwaabらのSDN-POAでは
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表 1. 脳のマクロ形態学的性差

コメント性差脳部位

視床下部

ヒトの前視床下部間質核
（INAH）に 相 当（性 的 指
向？） 

性周期の維持・排卵 

雄ラット＞雌ラット（５倍）

 

雌ラット＞雄ラット 

内側視索前野の
性的二型核（SDN）

前腹側室周囲核（AVPV）

視床

数量化困難男性でしばしば欠如視床中間質 

脳梁

　女性で発達（断面が丸い）

女性で発達・加齢に伴い男性

では萎縮

Splenium（後端部）

Isthmus（本体）

数量化困難女性で発達前交連

ヒトでも男性が大きいか？ 
空間学習効果？

一夫多妻の雄カヤネズミで
は一夫一妻の雄カヤネズミ
より 11% 大きい

海馬

図5．認知機能の性差を検出するといわれる心理テストとして，男性が得意な立体図形回転
課題（A）と女性が良い成績を収めるとされる対象物配置テスト（B）がある．



男女とも生後2-4才にかけて細胞数が増加し，そ

の後女児では細胞数と体積が共に減少して女性型

になるという［29］．この他，ヒトでは分界条床

核が男性で大きく，男性の性同一性障害者

（Male-to-Female）では女性とほぼ等しく，特に

ソマトスタチン産生細胞の分布する領域の体積が

小さく［31］，視交叉上核では男女で体積に差は

ないが，女性では前後に細長く，男性では球状を

示すという［32］．

ラットではSDN-POAの体積の性差は出生当日

から第4日までは見られないが，第8日以降雄で

有意に大きくなり，性差は性成熟後も持続し，精

巣を摘除しても大きさは維持される．Swaabの

ヒトでの観察［29］から推論されるように，雌型

の小さなSDN-POAは生後第7日から10日にこの

領域で起こるアポトーシスの結果で，去勢により

雄でもアポトーシスが起こり雌型となる．つまり，

性ホルモンはアポトーシスを抑制することで雄型

のSDN-POAを形成するとされてきた［33, 34］．

我々は最近，SDN-POAの性差が成立する時期に

視床下部ペプチドの一つであるソマトスタチンが

一過性に発現することを見いだした（図7）［35］．

大脳皮質や脳脊髄液中におけるソマトスタチンの
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図6．内側視索前野前室周囲核におけるエストロゲン
受容体β陽性ニューロンは雌で密集しており，LHの
排卵性サージへの関与が考えられている．出生直後
の内分泌学的処置により，この性差を逆転すること
ができる（文献23のデータによる）．

図7．ラット内側視索前野の性的二型核．雄（A，A’）が雌（B，B’）よ
り 5 倍大きいとされる．A，B はソマトスタチン mRNA の in situ
hybridization，A’，B’はニッスル染色像．



減少とアルツハイマー病におけるニューロンの脱

落の関連が示唆されている［36, 37］ので，性ホ

ルモンによるアポトーシスの防止，ひいては

SDN-POAの雄型化にソマトスタチンが関わる可

能性がある．

アロマターゼ仮説

出生直後の性ホルモン作用によりげっ歯類の脳

が雄型化する現象は「アロマターゼ仮説」により

説明される（図8）［38］．この仮説は（1）末梢

のエストロゲンは脳の性分化の時期に肝から分泌

されるαフェトタンパクに結合し脳に移行しな

い，（2）精巣のテストステロンは脳に入り，前脳

底部や視床下部のニューロンに存在するアロマタ

ーゼによりエストラジオールなどのエストロゲン

受容体リガンドとなる，（3）非ステロイド分子で，

αフェトタンパクに結合しないエストロゲン受容

体アゴニストであるジエチルスチルベストロール

（DES）が雄型化作用を起こす内分泌攪乱物質で

ある，（4）芳香化を受けないアンドロゲンである

ジヒドロテストステロンは生殖内分泌・行動の雄

化を生じない，（5）突然変異によりアンドロゲン

受容体を欠く先天的アンドロゲン抵抗症（testic-

ular feminization，Tfmと呼ばれる）ラットが雄

型の生殖内分泌パターン［39］とマウンティング

［40］を示すなどの観察から，精巣が分泌するテ

ストステロンが脳内でアロマターゼによってエス

トラジオールとなり，エストロゲン受容体に作用

して，雄型化するという説明である．実際，エス

トロゲンα受容体をノックアウトした雄マウスは

縄張り形成や攻撃行動といった雄型の行動を起こ

さない［41］．αフェトタンパクや［42］アロマ

ターゼ［43］をノックアウトした場合にも同様の

効果が得られることから，アロマターゼ仮説が少

なくともラット，マウスの生殖内分泌・行動の雄

型化について成立する．ただし攻撃行動の脱雌型

化・雄型化にアンドロゲン受容体を介するとの報

告もあり断定は時期尚早であろう［44］．

ヒトを始めとする霊長類では「アロマターゼ仮

説」が成立しない．ヒトでもマウスと同様の遺伝

子にコードされるα-フェトタンパクが存在し，幼

弱期の肝から分泌される．ところがヒトα-フェト

タンパクはエストロゲンを結合しない［45］．一

切の性ホルモン分泌が起こらないリポイド過形成

症（Prader病）や17α-ヒドロキシラーゼと17，

20リアーゼ活性を持つP450c17の欠損といった

一連のステロイドホルモン合成系の酵素の欠如に

よる性ホルモン合成の低下が遺伝的男児の行動を

女性化し，副腎過形成症における副腎アンドロゲ

ン分泌の過剰が，女児の行動を男性化すること

［46, 47］から，ヒトの脳の男性型化はアンドロゲ

ン受容体を介しているらしい［6, 48］．5α-リダ
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クターゼ欠損症による5α-ジヒドロテストステロ

ン欠損症では思春期前は男性型化が不十分で曖昧

な外部生殖器を持ち女児として振る舞うが，思春

期以降のテストステロン分泌増加に反応して，生

殖器の男性化と共に行動も男性化する（penis-at-

12 syndrome）［49］．

細胞レベルでの脳の性分化

性ホルモン受容体活性化以降の脳の性分化のし

くみの詳細は不明である．SDN-POAの性差はハ

ムスター，モルモット，フェレット，ヒツジなど

で認められており，かなり普遍的な現象と考えら

れる．ラットSDN-POAにはエストロゲン受容体

陽性ニューロンは存在しないとされてきたが，最

近我々はエストロゲン受容体αプロモータトラン

スジェニックラット［50］において，SDN-POA

が標識されることを見いだしたので，これが真正

なものであるかどうか確認を急いでいる．エスト

ロゲン受容体が存在しない場合には，アロマター

ゼの作用で産生されたエストロゲンがSDN-POA

ニューロンの支配するシナプス後ニューロンに働

き，経シナプス性にアポトーシスを防いだ可能性

が考えられる．類似の現象は陰茎の勃起を支配す

るラットの脊髄球海綿体神経核運動ニューロンで

知られている［51］．アンドロゲン受容体をコー

ドする遺伝子はX染色体上にあるので，Tfmラ

ットのヘテロ雌新生仔の球海綿体神経核にはアン

ドロゲン受容体を発現するニューロンとしないも

のが同数存在し，多核の筋細胞にはアンドロゲン

受容体がすべて発現する．この雌にテストステロ

ンを投与したところ，正常雄と同じ大きさの球海

綿体神経核が形成された．すなわち，テストステ

ロンは筋に作用し，逆行性に何らかの成長因子を

供給することで球海綿体神経核を雄型化したこと

になる［52］．

中枢神経系の発生では，一般に過剰なニューロ

ンとシナプスが形成され，使用されないシナプス

とニューロンがアポトーシスで除去されるという

シナプス消去仮説が提唱されており，球海綿体神

経核の例はこの仮説に適合する［53］．なお，

Tfm雄ラットではSDN-POAが正常雄より小さ

く，正常雄ではこの部位にアンドロゲン受容体が

認められることから，エストロゲン作用に加え，

アンドロゲン作用の寄与の可能性も考えられる

［52］．雌新生仔にエストロゲンと同時にシクロオ

キシゲナーゼを阻害剤であるインドメサシンを投

与してプロスタグランディン（PG）合成を抑制

すると，SDN-POAの雄型化が阻止できる．逆に

この時期にPGE2を全身投与すると，SDN-POA

が雄型化する［54, 55］．PGE2は細胞内Ca2+の上

昇で活性化される膜のKCa電流を選択的に増強

する［56］．KCa電流は活動電位発生後に再分極

や後過分極を起こし，結果的に細胞内Ca2+ 濃度

を低下させ，アポトーシスを防ぐ可能性がある

［57］．SDN-POAには性分化の時期に細胞内Ca2+

を結合するカルビンジンが発現し，細胞保護作用

を発揮する可能性がある［58］．

視床下部の主要な興奮性伝達物質はN-methyl-

d-aspartate（NMDA）受容体を活性化するグル

タミン酸である．活性化したNMDA受容体は

Ca2+の細胞内への流入を起こし，アポトーシスや

シナプス可塑性の変化を招く．また，成熟した脳

では抑制性伝達物質として働くγ-アミノ酪酸

（GABA）は幼弱なニューロンでは興奮性に働く．

幼弱なニューロンではCl －イオンを取り込む1型

Na+-K+-2Cl －共輸送分子（NKCC1）が存在する一

方，K+ と Cl －を運び出す K+-C l －共輸送分子

（KCC2）の発現が少ないため，細胞内Cl－濃度が

高く，GABA受容体が活性化するとCl－の流出に

よる脱分極が起こるためである．エストロゲンが

細胞の成育を促しNKCC1の発現を抑えればアポ

トーシスは抑制される［59］．GABAA受容体β3

サブユニットの遺伝子をノックアウトしたマウス

で視床下部腹内側核の体積が増加した［60］のは

GABA作用の遮断によるアポトーシスの阻止に

よるとも解釈できる．ただし，胎生13日には腹

内側核をとりまく部位でGABAの合成が起って

いるのに対し，腹内側核にGABA陽性細胞が現

れるのは出生時であること，野生型マウスではこ

の核の外側腹部に局在が限られるエストロゲン受

容体α陽性ニューロンの分布がノックアウトマウ

スでは広く分散することに基づき，GABAがニ
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ューロンの移動を調節する可能性も提唱されてい

る［60］．GABA はイオンチャネルである

GABAA受容体ばかりではなく，三量体Gタンパ

ク共役型のGABABを介してニューロンの移動を

抑制することがマウス胎仔視床下部の培養系で示

されており［61］，GABAは複数の経路で視床下

部の形態形成に関わるらしい．活きたニューロン

の移動にGABAが実際に影響をおよぼすことは，

トランスジェニック法で可視化されたGnRHニ

ューロンで示されている［62］．この報告では

GABAAの遮断により培養脳切片中のGnRHニュ

ーロンの動きが亢進し，本来の移動経路を逸脱す

ることが示された．

他にもCl －ポンプ/ATPase，Na+，K+-ATPase

などの活性化はニューロンのアポトーシスをまね

く．キナーゼ系の活性化により，CREBの燐酸化

など細胞の生存を促す経路の活性化の可能性もあ

る．これらのイオンチャネルや酵素の転写翻訳が

エストロゲンにより時期・脳部位特異的に行われ

て，部位特異的な脳の性差が生じると考えられる．

性腺に依存しない脳の性分化

脳の主要な性差が性腺，特に精巣の分泌するテ

ストステロンに始まるカスケードで決まることは

これまで述べてきたとおりであるが，一部のニュ

ーロンあるいは行動が，遺伝的に決まる可能性を

示す所見もある．ヒトのターナー症候群において

海馬，大脳基底核，頭頂葉と後頭葉皮質がそれぞ

れ正常女性に比べて発達が悪く［63］，動作性IQ

の低下など脳機能の低下が見られる［64］のは遺

伝子に起因するか，卵巣無形成に伴う二次的な現

象か議論の余地がある．性の決定に関与する遺伝

子が視床下部で発現していることも報告されてい

る．精巣決定遺伝子であるSRYがヒト［65］や

マウス［66］の視床下部で発現している．先天性

副腎低形成，下垂体性性腺低形成の原因遺伝子で

あるDAX-1がマウス胎仔の視床下部に発現して

いる［67］．視床下部におけるこれらの遺伝子の

発現の意義は不明である．副腎原基と性腺原基の

形成，ステロイドホルモン産生に必須なp450側

鎖切断酵素遺伝子の転写を制御するAd4BP/SF-1

は胎生マウスの視床下部腹内側核に発現する

［68］．ラットではAd4BP/SF-1のmRNAが腹内

側核に局在し，胎生18日をピークにしてその後

30％減少したまま成体に至る．Ad4BP/SF-1遺

伝子ノックアウトマウスでは腹内側核が形成され

ない［69, 70］．ラットAd4BP/SF-1 mRNAの発

現に性差は認められず，また成体でも性ホルモン

の影響を受けない［71］ので，腹内側核が雌に特

異なロードーシス反射におけるエストロゲンの作

用部位で［7］，体積は雄が大きいという性差があ

る［72］ものの，Ad4BP/SF-1遺伝子は腹内側核

の形成に関わり，性分化には関与しないと考えら

れる．

かねてから，Reisertら［73］は性腺機能の発

動以前の胎生14.5日に雌雄ラットの中脳からニュ

ーロンを採取し，性ホルモンの欠如のもとで培養

すると，雄由来の組織からより多くのチロシン水

酸化酵素陽性のドパミン作動ニューロンが出現す

ると主張してきた．最近Dewingら［74］は雄ラ

ット黒質のドパミン作動ニューロンにSRY遺伝

子が発現しており，アンチセンスオリゴヌクレオ

チドの投与でSRY遺伝子の発現を減少させると，

チロシン水酸化酵素の活性が低下し，運動障害を

生じると報告している．ノックアウトマウス作製

の過程で見つかったSRY遺伝子欠損によるXY

雌と転座により生じたXX雄を交配すると，XY－

+SRY，XY－，XX+SRY，XXの4者が得られる．

外側中隔に出現するバゾプレッシン陽性線維の密

度が性腺の表現型とは関係なく，Y染色体を持つ

個体で多かったという［75］．また，キンカチョ

ウでたまたま発見された，左右で性の異なる半陰

陽個体では，脳には正中線を境に性特異的遺伝子

の活性化が見られた［76］．ただし，ヒトTfmで

はY染色体の存在に関わらず，多くの症例の性

的自認が女性である［77］ことを考えると，性ホ

ルモン作用によらない脳の性分化の役割の評価に

はさらに検討が必要である．

キンカチョウ，カナリアといった雄のみが歌う

鳴鳥では，歌に関わる脳回路に明瞭な形態学的性

差があり，脳の性分化の格好の材料として使われ

てきた［78］．また，ニワトリやウズラも性行動
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に明瞭な性差があり，多くのデータが集まってい

る［79］．キンカチョウでは雌にエストロゲンを

長期にわたり大量投与するとアポトーシスが防止

され，オス型の形態ができて歌うようになる．た

だし，キンカチョウでは末梢血中エストロゲンを

始めとする性ホルモン濃度には性差がないので，

性差を生じるのは脳内でニューロステロイドとし

て新規合成されるエストロゲンの作用の可能性が

ある．実際，キンカチョウの脳内には高濃度のア

ロマターゼが存在し，雄の末梢血中のエストロゲ

ンは脳に由来する．ただ，トリはZZ型雄がデフ

ォルトであることを考えると，雌へのエストロゲ

ン投与が生理的機序を再現しているとは言い難

い．脳内でのエストロゲンの新規合成は新生仔ラ

ットでも提唱されている［80］．

キンカチョウなどのスズメ類と，ニワトリ，ウ

ズラなどのキジ類では様相が違うようで，後者で

は末梢血中エストロゲン濃度は雌で高く，アロマ

ターゼ阻害剤のファドラゾール投与により，ZW

雌ニワトリが鶏鳴やマウントをするようになる

［81］．雄卵の抱卵9日でエストロゲンを投与する

と行動や性的指向が雌化するが，雌卵では同様の

処置が無効であるとの観察は，ZZ型雄がデフォ

ルトであるトリでは納得できる結果である．雌型

化は末梢エストロゲンによるとのデータが多い

が，雌の神経堤を雄に移植して発生したZZウズ

ラが雄の行動を示さないことから，末梢ホルモン

かニューロステロイドあるいは遺伝子の直接作用

かについては依然議論がある．また，複数の卵を

産んだ場合，卵黄中のテストステロン濃度が高く

攻撃的なヒナが生まれるとの観察から，産卵時に

母親が卵黄中にテストステロンを分泌するという

説もある［82］．

生殖行動や生殖内分泌に関わる脳部位の性差の

研究はようやく記述の段階から，性分化の機序の

解明に進みつつあるが，認知・記憶や情動に関わ

る脳の性差についてはその存在を含めて議論が絶

えないところである．動物種によっても多くの相

違があるが，さまざまな手段で人為的に性転換を

起こし得る点で実験的に有利な面もあり，脳の形

態形成を理解するモデルとしても有用である．
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