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新規性差マーカーを用いた性差ニューロンの機能解剖学的研究 

 

1．研究の目的 

人口の高齢化や社会の高度情報化を背景に、アルツハイマー病に代表される神経変性疾

患患者や、うつ病に代表される精神科疾患患者が激増している。これらの発症には明瞭な性差

がある。脳の構造や機能には明瞭な性差があり、このことが生理的機能や疾患発症リスクをも

たらしている。この脳の構造的機能的性差がどのように形成され、どのように生理的な性差を

生み出しているのかを明らかにすることは、生物学的にも医学的にも重要な課題である。 

古典的な染色方法によってサイズやニューロン数に雌雄差のある脳部位が、視床下部や

扁桃体に見出されてきた。雌雄差のあるニューロンがどのような役割を果たしているかを明ら

かにするためには、そのニューロン集団のみを薬理遺伝学的手法によって人為的に活性化した

り、細胞内カルシウムセンサーによってニューロン活動を可視化したり、順行性もしくは逆行

性とレーサー蛍光蛋白質によって軸索の投射先や投射元を同定することが必要になる。これら

の手法はすべ標的ニューロンのみに発現するマーカー遺伝子の利用が前提になっている。その

マーカー遺伝子座に DNA 組み換え酵素 Cre を挿入することによって、標的遺伝子のみに DNA 組

み換え酵素 Cre を発現させることが可能となる。この Cre 依存的なシステムが使えるかどう

かに、研究の進展がかかっている。 

これまで、脳の構造的な性差は精細な観察によって報告されていたものの、その機能的

な意義については明らかにされてこなかった。その理由は性差ニューロン特異的なマーカーが

存在しなかったためである。我々は、明瞭な性差を示す視床下部視索前野、分界条床核、腹内

側扁桃核のニューロン特異的に発現する Moxd1 を見出した。すでに Moxd1 特異的に DNA 組み

換え酵素 Cre を発現する Moxd1-Cre マウスを作成し、期待通りに性差ニューロン特異的な DNA

組み換えができることを確認済みである。 

目標は、我々が独自に見出し作成した性差ニューロン特異的 Cre マウスを用いた機能解

剖学な検討により、脳の構造的性差が機能的な性差や性行動等の性特異的行動を制御している

のかを解明することである。 

 

2．研究の計画 

性差ニューロンの光遺伝学的操作による行動変容観察視床下部腹内側核、分界条床核、

腹内側扁桃核に存在する性差ニューロン（Moxd1発現ニューロン）の機能的役割を明らかにす

るために、アデノ随伴ウイルスをMoxd1-Creマウスの視床下部腹内側核、分界条床核または腹

内側扁桃核に局所投与する。アデノ随伴ウイルスには、DIO-ChR2(光刺激による脱分極)もしく

はDIO-ArchT(光刺激による活動抑制)が組み込まれているため、Moxd1発現ニューロンのみがチ

ャネルロドプシン(ChR2)もしくはArchTを発現する。光ファイバーと高輝度LED(Cree社)を用い

た光刺激により、ChR2を発現させた場合は神経活動が促進し、ArchTを発現させた場合は神経

活動が抑制される。観察する行動は、性行動、養育行動、攻撃行動、営巣行動である。光刺激

による急性の行動変容効果を検討するとともに、光刺激を1時間断続的に実施する亜急性刺激

を行うことで、行動モチベーションの加算的効果を検討する。睡眠覚醒行動は脳波筋電図に基

づいて判定する。 

光遺伝学的操作は高い時間分解能で秒単位から分単位の行動変容を検討できるが、多

くの行動は数時間の経過で変化する。また、睡眠覚醒のように恒常性を持って制御されている

行動も時間単位、もしくはそれ以上の観察が必要になる。性差ニューロン（Moxd1発現ニュー

ロン）を薬理遺伝学的に操作することにより、時間単位で活性化もしくは抑制した際の行動変

容を検討する。アデノ随伴ウイルスをMoxd1-Creマウスの視床下部腹内側核、分界条床核また

は腹内側扁桃核に局所投与する。 

アデノ随伴ウイルスには、DIO-hM3Dq(CNOまたはDCZの腹腔内投与により活性化する)も

しくはDIO-hM4Di(CNOまたはDCZの腹腔内投与により活動抑制)が組み込まれている。観察する

行動は、性行動、養育行動、攻撃行動、営巣行動である 

性差ニューロンの薬理遺伝学的操作による行動変容観察 研究計画１の光遺伝学的操



作は高い時間分解能で秒単位から分単位の行動変容を検討できるが、多くの行動は数時間の経

過で変化する。また、睡眠覚醒のように恒常性を持って制御されている行動も時間単位、もし

くはそれ以上の観察が必要になる。性差ニューロン（Moxd1発現ニューロン）を薬理遺伝学的

に操作することにより、時間単位で活性化もしくは抑制した際の行動変容を検討する。アデノ

随伴ウイルスをMoxd1-Creマウスの視床下部腹内側核、分界条床核または腹内側扁桃核に局所

投与する。アデノ随伴ウイルスには、DIO-hM3Dq(CNOまたはDCZの腹腔内投与により活性化する)

もしくはDIO-hM4Di(CNOまたはDCZの腹腔内投与により活動抑制)が組み込まれている。観察す

る行動は、社会行動、性行動、養育行動、攻撃行動、営巣行動である。 

性差ニューロン操作による変化が確認された行動に、生理的な条件で性差ニューロン

が関与しているかを検討する。Moxd1-Creマウス脳へのアデノ随伴ウイルス局所投与により細

胞内カルシウムセンサーGCaMP6をMoxd1発現ニューロンに発現させる。ファイバーフォトメト

リーや超小型蛍光内視鏡をマウス脳に埋め込みMoxd1発現ニューロンの活動を可視化する。薬

理遺伝学に基づく予備的検討から、性行動、攻撃行動、営巣行動および摂食行動時のニューロ

ン活動の変動を検討する計画である。 

 

3．研究の成果 

（１）性差ニューロンの薬理遺伝学的操作による行動変容観察 

内側視索前野のMoxd1陽性細胞の薬理学的な神経活動亢進を行ったところ、オスマウス

の性行動が強く抑制された。オスマウスはメスマウスに対して近づき、匂いを嗅ぐ行動の頻度

は変化が無かったものの、その後に引き続くマウント行動や挿入行動がほとんど見られなくな

った。また、オスマウスからメスマウスへの求愛発声については変化が無かった。一方、オス

マウスからオスマウスへの攻撃行動については匂い嗅ぎ行動の回数と潜時、攻撃行動の回数と

潜時、およびそれらのトータル時間について差が見られなかった。 

同様に、内側視索前野のPenk陽性細胞の薬理学的な神経活動亢進を行った結果、オスマ

ウスの性行動が促進した。Moxd1の操作の結果と同様に、オスマウスがメスマウスの匂いを嗅

ぐ行動の頻度に差は見られず、求愛発声についても変化はなかった。一方で、オスマウスのマ

ウント潜時と回数、挿入行動の潜時と回数、マウント行動から挿入行動までの潜時の全てにお

いて性行動の亢進が見られた。オスマウスからオスマウスへの攻撃行動については変化が無か

った。一方、Penk陽性細胞の薬理学的な神経活動抑制を行った結果、概ね神経活動亢進実験と

逆の結果となり、オスマウスの性行動が抑制された。ただし、オスマウスがメスマウスの匂い

を嗅いだ回数、オスマウスによる求愛発声の回数には変化が無かった。一方でオスマウスのマ

ウント回数や挿入行動の回数は大きく減少し、行動の潜時は延長された。また、オスマウスか

らオスマウスへの攻撃行動に変化は見られなかった。 

（２）性差ニューロンの光遺伝学的操作による行動変容観察 

①内側視索前野における性差ニューロンの光遺伝学的操作 

内側視索前野のPenk陽性ニューロンの光遺伝学的な活動亢進を行ったところ、光刺激に

即時的に応答した行動変容は見られなかった。ただし、光刺激を行った場合にはマウント行動

の開始から挿入行動の開始までの時間の短縮が顕著に見られた。特に実験開始前にあらかじめ

光刺激を行っておいた場合にはマウント行動の潜時と挿入行動の潜時が短縮し、それらの行動

の回数が増加した。 

②性差ニューロンの軸索末端の光遺伝学的操作 

内側視索前野のPenkニューロンの投射先の一つである腹側被蓋野の軸索末端の光遺伝

学的刺激を行ったところ、マウント行動の潜時が短縮し行動の回数が増加した。挿入行動に関

しては増加傾向にあったものの、差はなかった。また、内側視索前野の刺激で観察されたマウ

ント行動の開始から挿入行動の開始までの時間の短縮は見られなかった。一方、Penkニューロ

ンのもう一つの投射先である中脳水道灰白質の軸索末端の光遺伝学的刺激を行った場合には、

マウント行動の潜時と挿入行動の潜時が短縮し、それらの行動の回数が増加するとともに、マ

ウント行動の開始から挿入行動の開始までの時間の短縮が見られた。 

 

 

 

 



 

4．研究の反省・考察 

概ね計画通りに研究を遂行することで、性差のある Moxd1 陽性細胞等の内側視索前野に存

在する多様なニューロン群の本能行動、特に攻撃行動や性行動における役割の解明を推進する

ことができた。今回得られた知見をもとにさらに検討を進めていきたい。 
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