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Summary

　ヒトを含む哺乳類の雌雄の生殖機能は全く異なるものである。雌ラットは周期的にに排卵し、排卵前後に

発情状態になり性行動が見られる。それら生殖機能は脳と下垂体と生殖腺相互が関係しあって調節されてい

るが、それをとりもつのが、神経とホルモンである。雄ラットでは周期性がなく、絶えず精子が形成され、

いつでも交尾可能の状態にある。発情している雌がいればいつでも交尾行動が生じるメカニズムを持ってい

るわけである。それは雌と同様に脳とホルモンにより制御されている。それら雌雄生殖機能の違いは出生前

後の男性ホルモンの有無により決定される。本総説では雌雄の生殖機能の神経内分泌制御における性差と性

分化の機序について当研究室のラットを用いた研究結果を中心としてまとめた。

　Reproductive systems in female and male are different completely in mammals including man. Female rats ovulate 
in cyclic pattern and show estrous conditions following sexual behavior before and after ovulation. These reproductive 
phenomena are regulated by interactions among the brain, pituitary and gonad. Among these, an important factor is 
reciprocal actions of neurons and hormones. In male rats, sperm is produced in acyclic throughout the year and male 
rats show estrous conditions always. Thus, males has reproductive system that can show sexual behavior any time 
when meet estrous females. Male mechanisms are controlled by interplay of brain and hormones, as females. The sex 
difference of the reproductive systems is formed during prenatal period under influence of androgen. In this review, 
these mechanisms are discussed in focusing to our results using rats in laboratory of neuroendocrinology.
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はじめに

　ヒトを含め動物のからだには個の生命を維持する

制御系と子孫を残す制御系である生殖機能が備わっ

ている。生命維持の制御機構は男女とも基本的には

同じであるが、生殖制御機構には大きな違いがある。

女性または雌の生殖機能は卵巣における卵の成熟か

ら始まり、排卵、妊娠、分娩、授乳と複雑なメカニ

ズムよりなり、さらに、性行動、母性行動の制御機

構が加わる、一方、男性または雄の生殖機能は精巣

における精子の形成と性行動と雌と比べると単純で

ある。もっとも、雄の場合には生殖機能に関わる攻

撃行動やテリトリーを守る脳の機能なども加えるべ

きかもしれない。ともかく、このように生殖機能に

は大きな雌雄差が存在する。

　生殖機能は雌雄とも生殖腺から分泌される性ホル

モン、下垂体から分泌される生殖腺等をコントロー

ルする下垂体ホルモン群、それに、脳における下垂

体ホルモンの分泌を制御するメカニズムや生殖行動

の制御機構、の相互の作用により調節されている。

すなわち神経内分泌制御を受けている。そこに、雌

雄の違いがあることになる。これらの雌雄差は卵と

精子が受精する瞬間に決定されてしまわれるわけで

はなく、胎児が成長していく中で、性ホルモンの影

響下で次第に大きくなっていく。

　この小論では、我々の研究室におけるラットの性

行動の研究結果を中心として、それぞれの生殖機能

の性差、その形成メカニズムについてまとめてみた

い。また、母性行動の性差に関しても多少の結果を

得ているが、紙面の関係でⅡのほうで述べることに

する。脳の性分化の全般的事柄に関する先端の研究

は山内と新井による「脳の性分化」にまとめられて

いるので参照にしていただきたい。

１．生殖腺ホルモンとその分泌制御機構の性差�

　　� （図１参照）

　雌雄の生殖腺に大きな違いがあることは改めても

言う必要もないことであるが、雌は卵巣をもち、卵

巣内では胎児期に既に形成されていた卵がヒトでは

左右どちらかで28－30日に一つ成熟して排卵をし、

ラットでは４－５日周期で、両側の卵巣から10－14

個の卵が排卵される。男性も雄ラットも思春期以降、

精子は精巣精細管内で絶えず形成されており、精巣

上体管や射精管に貯わえられている。

　排卵は下垂体前葉から分泌される生殖腺刺激ホル

モン（GTH）の一つである黄体形成ホルモン（LH）

の一過性の大量分泌（サージ）により生じる。視床

下部の視索前野（POA）にGTHの周期的分泌セン

ターがあり、下垂体のすぐ上部には位置する視床下

部内側底部（MBH）には弓状核（ARCN）や視床

下部腹内側核（VMN）を中心とする基礎的分泌セ

ンターがあることが、多くの実験結果から提唱され

ており、Arai（2000）によりその歴史的背景が詳

しくまとめられている。一方で精巣内での精子形成

は精粗細胞から精子になるのにラットでは48日必

要とし、絶えず精子が形成されている雄ラットの

GTHは、一定量がいつも分泌されている。

　下垂体のGTHは視床下部ホルモンの一つ、生殖

腺刺激ホルモン放出ホルモ放出ホルモン（GnRH）

により分泌が促進される。GnRH分泌神経細胞は

内側POAと内側中隔に存在し、神経突起を正中隆

起部の毛細血管網に伸ばしている。毛細血管に分泌

されたGnRHは毛細血管網からでた血管により形

成される下垂体門脈系を通り、下垂体前葉のGTH

分泌細胞に作用する。その結果、LHが分泌される。

　排卵は排卵前日の午前中に急に増えるエスト

ロゲンがPOAの周期的分泌センターに作用して、

GnRHのサージが生じ、その結果LHのサージが生

じて、それが成熟卵胞に作用して排卵がおこる。こ

のようなLHを増やすエストロゲンの作用はポジ

ティブフィードバックと呼ばれ、雄では見られない

ものである。すなわち、GnRHが周期的に大量分

泌を繰り返す脳のメカニズムは雌にあって雄にはな

いものである。

　現在では排卵誘起におけるエストロゲンの作用

図１．生殖腺ホルモン分泌制御神経内分泌機構図と

性差形成（ラット）
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部位はPOAの前腹側脳室周囲核（AVPV）である

とされている。AVPVにはエストロゲン受容体が豊

富で、AVPVそのものに雌雄差のあることが報告さ

れている。AVPVの体積（BleiEr et al., 1982）は

雌の方が大きく、神経細胞数（Nishizuka et al., 

1993）も雌のほうが多い。排卵にはエストロゲン

受容体α（ERα）が中心的な役割を持つ。生殖腺

除去ラットの結果では、AVPVのERα発現細胞数

は雌雄とも同程度であるが、エストロゲンによるダ

ウンレギュレーションの程度に性差があり、雌で

は顕著ではなく,雄では強いことが報告されている

（Yamada et al., 2009）。生殖腺ホルモン分泌の周

期性の性差の中心がAVPVの機能だけでとは限らな

いかもしれないが、この神経核が性周期の性差解明

の鍵を握っていることは確かである。

２　ラットの発情状態と性行動パターンの性差

　雌ラットは排卵前後それぞれ５－６時間発情状態

になり、雄の交尾行動を許容し、雄により背部から

マウントされると、雌特有の性行動パターンである

ロードーシスをする（図２）。ロードーシスは首を

上げ、腰を上げ、脊柱を湾曲させる反射的な行動パ

ターンである。一方で雄ラットは発情状態、すなわ

ち排卵前後の雌ラットがいればいつでも、その雌に

交尾行動をしかける。雄の性行動パターンは雌に比

べると能動的で、雌ラットの発情を嗅覚で確認し、

雌の強い発情時に生じる勧誘行動に誘われ、追いか

けていき、背部より交尾姿勢（マウント）をとる。

マウントは挿入を伴う場合と、伴わない場合がある。

何回か挿入をすると射精にいたる。挿入も射精も特

有な行動パターンが伴い、観察者の目には明らか識

別できる。

　雌ラットの発情状態は卵巣除去によりすぐに消失

し、雄が交尾行動をしようとしても拒否するが、マ

ウントをされても、ロードーシスをしない。卵巣除

去ラットにエストロゲンを投与すると、投与２日目

には発情状態になり、ロードーシスを示すようにな

る。一定数のマウントに対する示されたロードー

シス数の割合に100を乗じた数値はロードーシス商

（Lordosis Quotient, LQ）呼ばれ、雌ラットの発

情状態を示す。10回のマウントのうち10回ロードー

シスを示せば、LQは100となる。

　雄ラットを去勢すると射精や挿入行動はすぐに消

失するが、マウントは数日見られ、その日数には個

体差が大きい。去勢された雄ラットにアンドロゲン

を投与すると性行動が回復するが、アンドロゲン投

与後、量によって異なるが回復にはかなりの日数を

必要とする。雄ラットの性行動観察では、発情雌ラッ

トを観察ケージに入れてから最初のマウント、挿入、

射精、それぞれにいたるまでの潜時、一定時間（通

常30分）中のそれぞれの回数を求める。

３．雌の性行動：ロードーシス行動

　３－１．ロードーシス行動の神経制御機構

� （図３参照）

　雌ラットではロードーシスを示す状態が発情状態

であり、ロードーシス行動の神経機構はすなわち発

情状態を生じさせる神経機構と言ってもよいかもし

れない。排卵前日の午前中に生じる成熟卵胞より分

泌されるエストラディオールの高まりが脳に働き排

卵を生じさせると同時に、ロードーシス行動制御神

経機構に作用し発情状態になる。排卵と発情の同期

は妊娠効率を高め、エネルギーの消耗を少なくし、

無防備になる性行動発現時間が限定されることで、

天敵に対する危険性も減少する。

　ロードーシス行動は雄の前肢が雌の側腹部の皮膚

を刺激することにより生じる。皮膚の感覚は腰髄を

通り、中脳中心灰白質（MCG）に存在するロードー

シス行動の統御機構に行く。MCGの機能はロック

フェラー大学のPfaff研究室により詳しく解析され

ている（Pfaff, 1980）。MCG吻側部の破壊により

LQの強い低下が生じ（Sakuma & Pfaff, 1979a）、

電気刺激でロードーシスが生じる（Sakuma & 

Pfaff, 1979b）。Pfaff研究室の膨大なデータによる

と、MCGから発せられたロードーシス指令情報は

網様体を通り、脊髄の前索を通って首と腰部の筋を

図２．ラットにおける雌特有の性行動（ロードーシ

ス）と雄特有の性行動（マウント）。
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緊張させる。マウントによる雄の前肢接触から161

ミリ秒後に首を上げ、260ミリ秒後に腰部を上げる

（Pfaff，1980）。

　しかし、エストロゲンが作用していなければ

MCG－脊髄―ロードーシスに関わる神経―筋

の系は働かない。MCGにもERα含有細胞があ

り、エストロゲンに対する反応性に雌雄差があるが 

（Yamada et al., 2009）、基本的には視床下部にお

けるMCGの働きを制御する前脳の仕組みにエスト

ロゲンが作用し、発情状態になり、ロードーシス行

動が可能になる。

　視床下部腹内側核（VMN）腹外側部には豊富な

ERαがある。この神経核にロードーシス発現の促

進力のあることが佐久間康夫の一連の研究により明

らかにされている。VMN破壊はロードーシスが低

下し （Pfaff & Sakuma, 1979b）、電気刺激はロー

ドーシスを生じさせる （Pfaff & Sakuma, 1979a）。

MCGを破壊しておくと、VMNを電気刺激しても

ロードーシスを生じないこと（Sakuma & Pfaff, 

1979b）、解剖学的にVMNからMCGに神経投射が

あることなどの結果から、VMNがMCGの働きを

制御していることが明らかになった（Pfaff, 1980, 

Pfaff et al., 1994）。その促進力はVMN前外側部の

出力神経線維によって下降することが切断実験に

より示されている（Yamanouchi & Arai, 1978b）。

また、VMNからMCGに投射する神経線維の電気

伝導に性差があることも報告されている（Sakuma 

& Pfaff，1981）。VMNに直接エストラディオール

を投与するとロードーシスが促進する（Barfield 

& Chen，1977）ことから、エストロゲンはVMN

の機能を働かせることで、MCGの機能を促進する

と考えられる。

　一方、前脳には抑制力があることが明らかになっ

た。雌ラットの外側中隔（LS）の破壊は強いロードー

シスを生じさせ（Nance et al., 1975）、中隔腹側

部の切断は少量のエストロゲンでも強いロードー

シスを生じさせる（Yamanouchi & Arai, 1977; 

1990）。中隔腹側部の神経切断はロードーシスを促

進させるだけではなく、強い脊柱彎曲を促し、勧誘

行動も生じさせる。中隔に直接エストロゲンを入れ

ると閾値下のエストロゲンを投与された卵巣除去

ラットのロードーシス行動が促進される（Satou & 

Yamanouchi，1999）ことから、エストロゲンに

より中隔の抑制力が解除されると考えてよいだろう。

内側前脳束野（MFB）の両側切断はロードーシス

を促進する（Yamanouchi & Arai, 1989）。従っ

て中隔の抑制力は腹側部から下行しMFBをとおり

下位脳幹に行くと考えられる。また、中隔破壊と

MCG破壊の組みわさせ実験から、中隔の抑制力は

MCGの機能に依存していることが示され（Kondo 

et al., 1993）、神経トレーサーをもちいた解析に

よりLS中間部の神経細胞がロードーシス抑制力を

形成し、その神経細胞はMCG吻側部に神経投射

をしていることが明らかになった（Tsukahara & 

Yamanouchi, 2001;2002）。しかし、中隔のERα

含有細胞は腹外側部にしか存在しない。したがって、

ロードーシス制御における中隔内のエストロゲン標

的細胞と抑制力形成細胞との関係は未解決である。

一方で、外側中隔の抑制力が性差形成の中心的役割

を持つことが明らかになっており、その神経回路に

ついては、性差のところで詳細を述べたい。

　このように、雌ラットでは排卵前日のエストロゲ

ンがVMNに作用し、MCGの機能を促進し、一方

で、MCGの働きを抑制しているLSの抑制力を解除

することで発情状態が生じるものと考えてよいであ

ろう。VMNのロードーシス促進力とLSの抑制力は

両者の破壊または切断の組み合わせ実験によりお互

い独立して機能をしていることが明らかになってい

る（Yamanouchi, 1980a）る。

　３－２ロードーシス行動の性差と性分化

� （図３参照）

　雄ラットを去勢しエストロゲンを投与してもほと

んどの個体はロードーシスをすることはない。我々

のラットで調べたところ、51匹中６匹は弱いなが

らロードーシスをしたが残りの個体は全くしない

（Yamanouchi & Arai, 1976）（図４）。したがっ

て、雄ラットはエストロゲンがないためにロードー

シスをしないのではない。さらに、６匹ではある

が、雄がロードーシスをしたことは、ロードーシス

の神経回路が雄にも存在するが、回路に何らかの異

変があるめにロードーシスが生じないと推察され

る。それが抑制力であろうという観点から研究をは

じめ、行き着いたのが中隔の抑制機能である（総説、

Yamanouchi，1997）。

　雄ラットを去勢し、中隔腹側部にＬ字型Halászナ
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イフを入れ、360度水平切断し、エストロゲンとプ

ロゲステロンを投与するとロードーシスをするよう

になった（Yamanouchi & Arai, 1975）。さらに、

前部の180度は効果があるが後部の切断は効果がな

い（Yamanouchi & Arai, 1978a）。その実験を行っ

ている頃、UCLAのGorskiの研究室から、雄ラッ

トの中隔外側部を破壊するとロードーシスが見られ

ることが報告された（Nance et al., 1974）。その後、

近藤保彦が中隔破壊、POA背側部、または内側部

破壊を行って詳細に検討し、中隔破壊とPOA背側

部破壊にロードーシス促進効果が見られることを示

した（Kondo et al., 1990）。

　中隔の抑制力は腹側部出力神経線維により下降

するが、雄でも雌と同様にMFBの両側切断でロー

ドーシスが促進される（Yamashita-Suzuki & 

Yamanouchi, 1998）ことから、MFBを通り下位

脳幹に行く。その神経経路は塚原伸治により明らか

にされた。中隔腹側切断しロードーシスをするよう

になった雄ラットと偽手術を行ったロードーシスを

しない雄に逆行性神経トレーサーであるフルオロ

ゴールドをMGG吻側にいれ、免疫陽性細胞数を調

べ、外側中隔中間部のMCGに神経投射している細

胞がロードーシス抑制力を形成していることを明

らかにした（Tsukahara & Yamanouchi, 2001）。

さらに、LS中間部からMCGへ投射する神経線維量

が雌のほうが多いことも見つけている（Tsukahara 

& Yamanouchi, 2002）。LS中間部のロードーシス

抑制神経の性質については不明の点が多く、中間部

にはニューロテンシン、GABA、エンケファリン

などの神経が多く見られるが（Tsukahara et al., 

2003a）、抑制力形成細胞の神経伝達物質は同定さ

れていない。順行性神経トレーサーを用いて、ロー

ドーシス抑制路を調べた結果では、中隔腹側部を出

た神経線維は下行し、MFBを通って、VMNの回り

を通過して視床下部の後部で背側に上行し、MCG

吻側部に終止する（Tsukahara & Yamanouchi, 

2001）（図５）。

　雄の中隔にエストロゲンを直接投与しても、雌の

ようにロードーシスは促進されなかった（Satou & 

Yamanouchi, 1999）。この結果は中隔の抑制力は
図４．雄ラットのロードーシス発現率。精巣除去

ラットにエストロゲンを投与してロードーシ

スを調べた結果（文献26より）。

図５．ラット中隔ロードーシス抑制神経路（文献21

より）
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雌とは異なり、エストロゲンで解除できない仕組み

になっているものと考えられる。それが、ロードー

シス抑制機構の最も大きな性差であろう。外側中隔

のシナプス形成に関してエストロゲンに対する反応

性が雌雄で異なるという報告もある（Miyakawa 

& Arai, 1987）。

　一方、前脳のセロトニン量に雌雄差があり

（Kakeyama et al,, 2002）、背側縫線核（DR）も

ロードーシスの性差形成に関与していことを、掛

山正心が示した。雄のDRを破壊するとLQが上昇

する（Kakayama & Yamanouchi, 1992）、ま

た、その抑制力はDRのセロトニン神経が形成して

いる（Kakeyama & Yamanouchi, 1993）。DR

破壊は中隔切断によるLQの上昇とは異なるカーブ

を描くことから中隔とは異なった性格の抑制力で

あること、また、中隔の抑制力神経線維の切断と

DR破壊の組み合わせは雌と同じレベルのロードー

シスを発現させることが出来る（Kakeyama & 

Yamaouchi,1994）ことから、この二つの抑制力が

雄がロードーシスをしない原因と考えることができ

る。佐藤元康の実験では（Satou & Yamanouchi, 

1999）はエストロゲンを雌のDRにいれてもロー

ドーシスは上昇しないことから、DRの抑制力制御

にエストロゲンは関係していないと考えられる。

　DRの抑制出力線維がどこに行くのか調べるた

め、雄ラットのDRの回りを切断してロードー

シス発現を調べた結果では、DRの腹側部と前

部の切断に促進効果が見られた（Kakeyama & 

Yamanouchi, 1997）。また、前述のようにMFBの

切断はかなり効率良く雄ラットのロードーシスを促

進する（Yamanouchi & Arai, 1998）。このよう

に、DRの前腹側部からた線維は下降してMFBに入

り、前脳の機能を修飾するものと考えられる。一方、

MCGにセロトニン神経が行っていることもあり、

検証されてはいないが、DR前部から出た神経線維

がMCGにいき、MCGのロードーシス統御機能を

制御している可能性も否定されるものではない。抑

制系以外のVMNなどの制御機構は雄にも雌と同様

に存在していることも示されている（Yamanouchi 

& Arai, 1985）。

　

　３－３：雌生殖機構の性分化機序

　３－３－１：脳機能性分化の臨界期（図１，３参照）

　雄には雌におけるエストロゲンによるGTHに対

するポジティブフィードバック、すなわち、GTH

の周期的なサージ分泌発現機構が欠落している。さ

らに、前項で述べたように中隔のロードーシス抑制

力は雌のようにエストロゲンで解除できない仕組み

がある。このような脳の違いが生じるのは、ラット

の場合には出生前５日から出生後５日ほどの約10日

間の脳におけるできごとである。

　出生日の雄ラットの精巣を除去すると、成長後、

移植した卵巣の黄体ができることから排卵能力を持

つようになることが示され、さらに、アンドロゲ

ン投与によりロードーシスをするようになる。一

方、出生後５日以内の雌ラットにアンドロゲンを投

与すると、成長後性周期が見られず、ロードーシス

をしなくなる（Pfaff & Zigmond, 1971））。さらに、

妊娠最後の５日間の妊娠ラットにアンドロゲンを投

与しても同様の効果がある。これらの結果は、出生

後の前後５日間が、ラットにおけるアンドロゲンの

もとで脳の生殖機能の雄性化が生じる期間、すなわ

ち、脳機能の性分化の臨界期として考えられてい

る。脳の生殖に関わる部位もその時期にアンドロゲ

ンの影響で雄型になる。脳の性分化の臨界期は動物

により異なり、マウスはラットと同じであるが、妊

娠期間が70日ほどのモルモットは妊娠30－40日の

間、妊娠期間半年のアカゲザルは妊娠40－60日の間、

10ヶ月の妊娠期間をもつヒトは実験検証が不可能

であるが、男胎児の12週目から20週にかけて一時、

高濃度のアンドロゲンが精巣から分泌されることと、

動物実験結果から妊娠12－20週の間が臨界期であろ

うと考えられている。

　３－３－２　性分化における神経細胞へのアンド

ロゲンの作用機序

　ここで、げっ歯類の性分化における特殊性を述べ

ておく必要があるであろう。げっ歯類では脳の神

経細胞ではテストステロンがエストラディオール

に変換されて作用することが明らかになっている

（McEwen，1977）。ヒトの脳内の神経細胞ではテ

ストステロンがエストラディオールに変わることな

く、直接作用する。

　視床下部の排卵周期に関わるPOA、ロードーシ

ス制御に関わるVMN、下垂体機能に重要なARCN

などの神経核にはERαが豊富である（Yamada et 
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al., 2009）。アンドロゲンのかわりにエストラディ

オールを周生期のラットに投与すると性周期が消

失し、ロードーシスの低下が見られる（Whalen 

& Nadler, 1963; Brown-Grant, 1975）。テスト

ステロンをエストラディオールに変換する酵素で

ある芳香化酵素は生殖機能に関わる神経核に存在

する（Lephart，1966）。芳香化酵素の阻害剤を

出生直後の雄ラットに投与すると機能が雌化する

（Vreeburg et al., 1977）。このように、ラットな

どではエストロゲンが脳の雄性化を引き起こす中心

的因子である。

　ERには主としてERαとERβがあり、神経核

によりその存在の比率に違いがある（Shughrue 

et al., 1977）。発生直後の発達中のラットの脳に

おけるERの発現は必ずしも成獣と同じではない

（Hayashi et al., 1997）。ERαノックアウトマウ

ス、またはERαとERβノックアウトマウスは性周

期もなく、ロードーシスもしない（Ogawa et al., 

1997;1998）。一方、ERβノックアウトマウスは性

周期もあり、ロードーシスもみられる（Ogawa et 

al., 1999）。この結果は、ERαがエストロゲンによ

るポジティブフィードバックやロードーシス発現に

重要な役割を持つことを示すものであるが、必ずし

もエストロゲンによる脳機能の雄性化に対してER

αの働きを示すものではない。金谷萌子は脳の臨界

期におけるERαとERβの役割を明らかにするため、

種々の量のERαとERβのアゴニストを出生直後の

雌ラットに投与した（Kanaya & Yamanouchi, 

2012）。成長後に性周期とロードーシスを調べた結

果、ERαアゴニストを投与された雌ラットは非性

周期になりロードーシスが低下した。したがって、

臨界期のテストステロンは神経核の神経細胞内に入

ると芳香化酵素によりエストラディオールに変換さ

れ、ERα受容体に結合することにより、性周期の

消失とロードーシスの低下を引き起こすものと考え

られる。

　しかし、ERβによく結合する植物エストロゲン

であるゲニステイン（Kouki et al., 2003）やクメ

ステロール（Kouki et al., 2005）も出生直後の雌

ラットに投与すると、性周期の消失やロードーシス

の低下がみられる。この結果から、植物エストロゲ

ンがERαと結合して効果をもたらしている可能性

もあるが、ERβが脳の雄性化にまったく関与して

いないとはいえない。

　また、アンドロゲン受容体そのものも脳の生殖機

能の雄性化に関わっていることを示唆する結果も

ある。５-αdihydrotestosuterone（Arai et al., 

1981）や５-βdihyrrotestosteron（Mizukami et 

al., 1982）は芳香化できないアンドロゲンであるが、

出生直後の雌ラットに投与すると性周期の異常が生

じる。したがって、ラットでもテストステロンの一

部は芳香化せずに、直接アンドロゲン受容体経由で

雄性化に関わっているものと考えられる。

　３－３－３　中隔ロードーシス抑制力形成機構の

性分化

　中隔の抑制力が雄型になるのは出生前後それぞれ

５日間の間にアンドロゲンが作用することによる。

出生４日目の雌ラットに50，100，250μgのテスト

ステロンプロピオネート（TP）を投与すると、濃

度が上がるほどLQが低下する（図６）。この結果は、

アンドロゲンの濃度が上がると、抑制力が強くなる

ことを示すものである。エストロゲンも同様で、量

の違うエストラディオールを出生直後の雌ラットに

投与すると、少量ではロードーシスの低下は少ない

（Tsukahara et al., 2003）。

　ラットの中隔からMCGへの神経線維の発達は15

図６．出生４ヶ目の雌ラットに０－500μgテストス

テロンプロピオネート（TP）を投与し、成長

後にロードーシスをしらべた結果（山内、新

井未発表）
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日頃にすでに成獣と同じかそれ以上になる（Kouki 

& Yamanouchi, 2007）。LS中間部の大きさは雌

のほうが大きく、その性差は生後31日ごろ見られる

が、その差形成に生後16日頃にみられるアポトーシ

スが関係することも示されている（Tsukahara et 

al., 2004）。出生直後にエストロゲンを投与された

雌ラットのLS-MCGの神経投射量は雄ラットと同

程度に減少する（Tsukahara et al., 2003）。これ

らの結果は、中隔の抑制力に関係すると考えられる

LS中間部の形態的性差が出生15日目より明らかに

なること、それに、新生期のエストロゲンによりア

ポトーシスがコントロールされることにより生じる

ことを示すものである。

　しかし、エストロゲンの新生期における雄性化と

中隔の関係については明らかにされていない。直接

出生直後の雌ラットにエストロゲンを中隔に投与す

る方法もあるが、それが傷になってしまう可能性が

あり、正確な結果を得ることが困難である。金谷萌

子は出生３日目の雌ラットの中隔を破壊し、４日目

にエストロゲンを投与して、エストロゲンの雄性化

効果を調べることで、新生期の中隔の役割を調べた。

その結果、偽手術をした雌ラットや手術をしていな

い雌ラットではエストロゲンを投与されると、排卵

周期はなくなり、ロードーシスの低下が見られるが、

出生直後、エストロゲン投与前に中隔を破壊された

雌ラットではエストロゲンを投与されてもロードー

シスの低下が見られないことが示された（Kanaya 

et al.,）。一方、同様に出生直後の雄ラットの中隔

を破壊し、成長後ロードーシスの発現を調べると、

偽手術群より高いものとなる。このように、中隔が

欠損すると、内在性のアンドロゲンやエストロゲン

投与によるロードーシス行動の低下が生じないとい

うことは、新生期の性ステロイドホルモンは直接ま

たは間接的に中隔に作用して雄型の抑制機構を形成

し、ロードーシスの低下を生じさせていると考えら

ることができる。

４　雄性行動：マウント、挿入行動、射精行動

　４－１：雄性行動の神経制御機構（図７参照）

　雄ラットは前述のように絶えずアンドロゲンの分

泌があることから、いつでも相手さえ見つかれば性

行動が可能である。それは通年発情状態にあるとい

えるわけである。雄ラットはアンドロゲンが脳内に

発達する雄性行動神経制御機構に作用することで発

情状態になる。雄の性行動神経制御機構は嗅覚系の

重要性、大脳新皮質の役割など、雌の性行動神経制

御機構とは異なる部分が大きい。雌の発情状態を確

認する行動や環境への配慮（絶えず回りの危険に配

慮する性質：テリトリー維持）、能動的な行動などが、

雌の受動的な性行動神経制御とは異なる神経系が使

われている理由であろう。

　雄の性行動制御の中心となるのはPOAである

（Meisel & Sachs, 1994）。POAの破壊は雌への興

味の消失、マウントから射精に至るまですべての性

行動の消失がみられる（Christensen et al., 1977; 

Kondo et al., 1990）。POAにはアンドロゲン受容

体を持つ神経細胞が豊富で、直接アンドロゲンを投

与すると雄性行動が亢進する（Davidson, 1966；

Christensen & Clemens, 1974）。また、POAには、

雄のほうが大きい性的二型核（SDN）が存在し

（Gorski, 1985）、明確になっていないが、雄性行動

制御への関与の可能性が報告されている。POAの

情報は外側部を出て内側前脳束を下行し下位脳幹か

ら運動系に行くものと考えられている（Meisel & 

Sachs, 1994）。

　アンドロゲンが作用する部位として扁桃体内側核

（mAMG）があり、扁桃体の働きに関しては近藤保

彦による詳細な研究がある。mAMGの破壊はPOA

の破壊と同様、雌への興味を含め雄性行動の全面的

消失がみられる（Kondo, 1992）。mAMGは雄のほ

うが大きく（Mizukami et al., 1983）、シナプス数

なども多い（Nishizuka & Arai, 1981）。mAMG

は嗅覚系からの情報を得て、それを視床下部に伝え

るものと考えられている。嗅覚細胞や鋤鼻器の機能

を損なわせると雄の性行動は低下する（Meisel & 

図７．雄性行動神経内分泌機構図と性差形成（ラット）

視索前野
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Sachs, 1994）。それらの情報は内側扁桃核にいき、

分界条やamygdalofugal ventral pathwayを通っ

てPOAにいく（Kondo & Yamanouchi, 1995）。

　雄ラットにおいては大脳新皮質がこれらの視床

下部を中心とした雄性行動神経制御機構に大きな

影響力を持っている。前頭葉の除去は雄の性行動

が低下し（Larsson，1964）、帯状回前部の吸引除

去（Yamanouchi & Arai, 1992）は雌への興味を

失うことはないが、マウント行動が出来なくなると

いう興味深い現象が見られる。同様の破壊効果が

中隔で見られ、中隔破壊後、雄ラットは雌へのア

プローチが見られてもマウントしない（Kondo et 

al., 1990）。このように、新皮質や辺縁系皮質は何

らかの形で雄性行動の神経制御に関わっている。

　雄性行動の神経路に関しては不明の点が多いが、

POAを中心とした機構はマウントなどの能動的な

行動制御ばかりではなく、脊髄に存在する勃起の機

能に情報をだすものと考えられる。本総説のⅡで詳

しく述べることになるが、セロトニン神経が強く雄

の性行動を抑制している。下位脳幹の縫線核のセロ

トニン神経は内側前脳束を通り前脳の機能を修飾し、

また、脊髄に下行して勃起にも影響を持つ。

　４－２　雌における雄型性行動とその性差形成

� （図７参照）

　性的に正常に生育した雌ラットでも、ケージ内に

おいて雌同士でマウントをすることが見られる。卵

巣除去をして、テストステロンプロピオネートを投

与すると、70パーセントがマウント行動をする。しか

し、その回数は雄の10分の１である（Yamanouchi, 

1980b：Kusaka et al., 1989）（図８）。しかし、挿

入行動や射精行動は見られなかった。ペニスのない

雌ではあたり前であると思いがちであるが、雌ラッ

トに長期にわたり性ステロイドを投与すると、マ

ウントばかりではなく、挿入行動や射精行動も示

す（Emery & Sachs, 1975）。実際に挿入や射精

をするわけではないが、その際に雄ラットが示す

行動パターンをするということである。雌の脳に

も雄の性行動パターンを発現させる神経回路が備

わっており、強いホルモン情報が行くとその神経

回路が働いて行動が出るということである。雌の

雄性行動発現が低いのは、POAの雄性行動発現機

構の発達が弱いこと、おそらくアンドロゲンへの反

応性が低いためと推測できる。雄との神経回路にお

ける違いに関する研究は少ないが、松本高広がいく

つかの抑制力の存在を示した。抑制力の一つにはセ

ロトニン神経系によるものがある。雌ラットにセロ

トニン合成阻害剤の投与でマウント行動の亢進がみ

られる（Matsumoto & Yamanouchi, 1997）（図

９）。正中縫線核の破壊は雌のマウンティングを高

める（Matsumoto & Yamanouchi，1997）。セ

ロトニン神経かどうか分からないが、延髄の外側

傍巨大細胞網様核の破壊は雄と同程度のマウント

行動を引き起こし、挿入行動パターンや射精行動

パターンも生じさせることができる（Matsumoto 

& Yamanouchi，1998）。VMNを イ ボ テ ン 酸

（Matsumoto & Yamanouchi, 2000）や電気で破

壊する（Nance et al., 1977）と強くはないが雌ラッ

トがマウントをするようになる。POA背側部から

視床下部への入力神経線維を切断してもマウントが

増える（Yamanouchi，1980b）。このように、視

床下部以外の機能も雌雄差形成に関わっている。

図８．雌ラットの雄性行動発現率。卵巣除去ラッ

トにテストステロンプロピオネートを投与

して雄性行動を調べた結果（Yamanouchi, 

1980）。
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ラットの雄性行動の神経回路の形成も周生期のアン

ドロゲンにより促進される。新生期の雌ラットにア

ンドロゲンを投与すると雄型性行動の亢進が見られ

るが、妊娠ラットにアンドロゲンを投与したほうが、

雌ラットの雄性行動亢進が強い（Pfaff, 1970）こ

とから、雄性行動の神経回路形成には胎児期の方が

アンドロゲンの影響力が強いようである。

おわりに

　生殖腺ホルモン分泌の周期性、雌型性行動である

ロードーシス、雄型性行動のマウンディング、それ

ぞれ、異なった神経回路により制御されているが、

いずれにしても、性ホルモンであるエストロゲンや

アンドロゲンに対するそれぞれの神経回路の反応性

が性差を形成している。その反応性の違いは、周生

期または出生前のアンドロゲンの存在により作り出

される。それぞれの神経回路の、どの神経核の神経

細胞が性ホルモンの標的なのか明らかにし、周生期

のアンドロゲンがその神経細胞の遺伝子にどのよう

な変化をもたらすのか明らかにすることが脳機能の

性差形成機構の解明につながるものであろう。
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