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抄　　録

　エピジェネティック機構が，発達中の脳にホルモンの効果を持続的に伝搬するための重要なメカニズ
ムとして注目されている．脳の性分化は，初期発達段階に受けた性ステロイドホルモンの作用を成体ま
で維持する過程であるとみなすことができる．最近，エピジェネティック機構が脳の性分化の制御に関
わることを示す証拠が蓄積してきている．雄性性行動に重要な視索前野（���）では，初期発達段階に
エストロゲン受容体αサブタイプ（��α）とアンドロゲン芳香化酵素［アロマターゼ（����）］遺伝子
プロモーターのヒストンのアセチル化状態，および，ヒストン脱アセチル化酵素（����）の同プロモー
ターへの結合量に性差が見られる．��αと����は脳の性分化に必須の遺伝子なので，これらの結果
は，初期発達段階のヒストン脱アセチル化が脳の雄性化に関わることを示唆する．実際に，初期発達段
階の雄において����活性を阻害すると，���と同様に雄性性行動に関わる分界条床核の構造的な雌
雄二型性が失われ，雄性性行動の発現が減少することから，脳の雄性化が抑制されることが明らかに
なっている．���における��αの発現は，初期発達段階から成体に至るまで，雄に比べ雌の方が多い
ことが知られている．このことは，初期発達段階に現れた��αの発現量の性差が，エピジェネティック
なプログラミングにより成体まで維持されるのを示唆している．��α遺伝子プロモーターの���メチ
ル化状態は，雌においてより低く，この���メチル化状態の違いによって，��α発現量の性差が維持
され，最終的に性特異的な脳機能発現を調節すると考えられる．脳の性分化に対してのエピジェネ
ティックな作用機構について，最新の知見を中心にまとめた．

キーワード：性分化，エピジェネティックス，ヒストンアセチル化，ヒストン脱アセチル化，���メ
チル化，エストロゲン受容体．
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 は じ め に

　エピジェネティックスとは，���の塩基配列
を変えずに，染色質（ヒストンタンパク質と
���）の化学的・物理的な性質の変化を介して
遺伝子の転写を制御する機構と定義できる１）．
生物学的あるいは環境的刺激が，神経に対して
エピジェネティックな変化を引き起こし，これ
らのエピジェネティック変化によって，行動を
含めた脳の機能へ持続的な効果をもたらされる
ことが明らかになっている２）．神経内分泌学的
領域においても，エピジェネティック変化が，
ホルモンの作用を仲介する重要なメカニズムで
あると考えられてきている３）．最近，我々と他
のいくつかのグループが，脳の性分化に対する
エピジェネティック制御機構の関与を報告し
た．この総説では，これらの研究を紹介し，脳
の性分化機構の解明への新たな概念について議
論したい．

 脳の性分化の概説

　ヒトを含めた哺乳類の脳の性は発達期に決定
される４）５）．雄では，未熟な精巣から一過性にテ
ストステロン（主要アンドロゲンの一つ）が分
泌される［これをアンドロゲンサージ（���������

�����）と呼ぶ］．このテストステロンが発達中
の脳に作用し，雄性化を引き起こす．一方，雌
では，精巣がないので，基本型としての雌性化
が進行する．この脳の性決定は，いつでも起こ
りえるものではなく，限られた期間（臨界期）
にのみ起こる．ラットでは，この期間は周産期
に現れ，テストステロンが胎生��日から出生の
日まで，雄の成体に匹敵する量が分泌される．
興味深いことに，このテストステロンは直接作
用するのではなく，脳内のアンドロゲン芳香化
酵素［アロマターゼ（����）］によってテスト
ステロンから合成されるエストラジオール（主
要エストロゲンの一つ）によって脳の雄性化は
引き起こされる．新生雌ラットにエストラジ
オールを投与すると，テストステロンより効果
的に脳の雄性化を誘導できる．また，芳香化さ
れないアンドロゲン（ジヒドロテストステロン）
には雄性化効果がほとんど見られない．遺伝子
ノックアウトマウスを用いても，同様の結果が
得られている．エストロゲン受容体または
����遺伝子欠損マウスの雄は雄性性行動をほ
とんど示さない．ただ，アンドロゲン受容体を
介したアンドロゲンシグナリングもラット・マ
ウスの脳の雄性化に関与するとの報告もあるの
で，エストロゲン受容体を介したシグナルだけ
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で脳の雄性化が成り立つわけではないと思われ
る．また，ヒトにおいては，テストステロンが
芳香化されず，直接脳の雄性化を引き起こして
いると考えられている．
　雄と雌とで構造に違いが見られる脳領域（性
的二型核）が存在する４）５）．視索前野（���），分
界条床核（����），および視床下部の神経核が
代表的性的二型核である．一般に，これらの性
的二型性はアンドロゲンサージ後の発達期に形
成される．例えば，内側視索前野（視索前野の
内側部；����）の中心核の場合では，雄と雌
とで同じ数の神経が発生するが，生後�日頃か
ら�日目にピークをむかえる形で，雌において，
有意に多く細胞死が起こる．この時期特異的な
細胞死は，神経核の大きさ，そして，それに基
づく神経回路の恒久的な性差をもたらす．その
後，性的二型核は，思春期到来に伴う性ステロ
イドホルモン分泌上昇に応じて，性差のみられ
る脳機能（性行動を含む）を制御する．これら
の現象は，脳の性分化がアンドロゲンサージに
よるホルモンの作用を成体まで維持する刷り込
みの過程であることを示している．この過程を
実現させるメカニズムとして，ヒストンタンパ
クや���に共有結合性の修飾がおきることで
遺伝子の発現を制御する，エピジェネティック
プログラミングが重要な候補となる６）７）．

 エピジェネティック機構の概説（図�）

　ヒストンタンパクの共有結合修飾には，アセ
チル化，リン酸化，およびメチル化をはじめ，
多数の修飾が存在する１）２）．ヒストン修飾は一般
にコアヒストンのアミノ末端尾部に導入され
る８）．ヒストンのアセチル化とリン酸化は，ヒ
ストン尾部の正電荷を中和し陰電荷の���と
の吸引力を弱めることで，ヌクレオソームを緩
め，転写因子のアクセスを容易にする．その
結果，遺伝子の転写活性化が引き起こされる．
ヒストンアセチル基転移酵素（��������	
�����
������������	
��）は，アセチルコエンザイム
�からリジン残基のアミノ基にアセチル基を
転移し，ヒストン脱アセチル化酵素（��������
������������	
��
）はアセチル化ヒストンか

らアセチル基を取り除く．ヒストンリン酸化は
複数のプロテインキナーゼによって促進され，
脱リン酸化反応はホスファターゼを介して起こ
る．一方，ヒストンメチル基転移酵素（��������
���������	
����
��
���）によって反応がおこ
るヒストンメチル化は，ヒストン尾部の電荷を
変えないが，塩基性と疎水性を増加させ，���
との親和性を高める．一般に，ヒストンメチル
化は転写抑制に関わる．ただし，いくつかのヒ
ストン残基のメチル化は転写活性化を促すこと
が知られている．
　性ステロイドホルモン受容体は，前述のよう
に脳の性分化に必須の因子である４）５）．これらの
受容体は核内受容体スーパーファミリーに属す
る，ホルモン依存的な転写調節因子であり，こ
れらの機能は，���や���活性を有する転写
共役因子の作用を介して伝搬される７）．ホルモ

脳の性分化とエピジェネティック機構 ���

図���　エピジェネティック機構と転写制御



ン存在下では，核内受容体が���活性を持つ
転写共役因子を動員，これらの転写共役因子が
隣接するヒストンをアセチル化し，遺伝子の転
写を活性化する．逆に，ホルモン非存在下で
は，核内受容体に結合している転写共役因子が
�����を誘導し，�����がヒストン脱アセチ
ル化とそれに伴う転写抑制をもたらす．
　���のメチル化もまた，幅広く転写制御に
関わるエピジェネティック修飾である９）１０）．ゲ
ノムに存在する，���������ジヌクレオチドのシ
トシンの�位にはメチル基が頻繁に付加され
る．相補鎖（���������）のシトシンも対称的に
メチル化される１）．一般に，遺伝子プロモー
ター領域での���メチル化の程度は転写レベル
に逆相関する．すなわち，高度にメチル化され
た遺伝子は発現が抑制されており，活性の高い
遺伝子ではメチル化の程度が低い．���メチル
基転移酵素（��������	
���
�������������）
は，維持���メチル基転移酵素（�����）と
����������	メチル基転移酵素（������と
������）の���つのグループに分類される．
�����は，一本鎖でメチル化されていて，も
う片方でメチル化されていない二本鎖の���
のメチル化を酵素反応し，���複製の際，���
メチル化パターンを娘鎖にコピーする働きがあ
る．������と������は，メチル化されて
いない���サイトに新たにメチル化された
���を作成する９）．このメカニズムを介して，
遺伝子プロモーターの���メチル化パターン
は発生，生理的，あるいは病理的過程で変化す
る１０）．���メチル化は転写因子の結合を直接
阻害，あるいは，�����や����などのメチ
ル���結合ドメインタンパク質（��������	
�
�����������	���
���
�������）の結合を介して
転写抑制を引き起こす１１）．���は，����と
���を動員し，それぞれヒストンの脱アセチ
ル化とメチル化を誘導することで，転写抑制を
促す．

 脳の性分化とヒストン修飾

　脳においてヒストン修飾に性差が存在するこ
とが報告されている．����らは，周産期にマウ

ス脳でヒストン��（��）のアセチル化とメチ
ル化レベルを雌雄で比較して１２），胎生��日と出
生当日に，大脳皮質と海馬の��アセチル化レ
ベルが，雄においてより高いことを示した．生
後�日では性差が見られなかった．対照的に，
同じ領域の��メチル化レベルは，出生当日と
生後�日に，雄でより高かったが，胎生��日で
は性差が見られなかった．ヒストンのアセチル
化とメチル化の転写制御への一般的効果に基づ
いて考えると，これらの結果は，雄大脳皮質と
海馬での転写が，胎児期アンドロゲンサージの
期間，雌に比べ雄で高く，出生後に逆に低いこ
とを示唆する．胎生��～��日に母体にテスト
ステロンを投与した雌の仔では��アセチル化
が出生当日に通常の雄のレベルに増加してお
り，��アセチル化の性差はアンドロゲンサー
ジによって作り出されていると考えられる．
　予想に反し，大脳皮質や海馬に比べより密接
に性差のみられる脳機能に関連している���
と視床下部ではヒストン修飾の性差は検出され
なかった．しかしながら，我々が��αと����
のプロモーターでの，��と��のアセチル化レ
ベルを解析したところ，���の限られた亜領域
����で胎生��日および生後�日に性差が検
出された．����は代表的性的二型核で，雄の
性行動の制御に重要な働きを担っている．ま
た，��αと����は脳の性分化に必須遺伝子で
あり，周産期には発現量に性差がみられること
が報告されている．したがって，この結果は，
脳の性分化にかかわる遺伝子のプロモーター
が，性機能に関連する特定の脳の部位において
性差を持ってアセチル化されることを示してい
る．具体的には，胎生��日では，��αのヒス
トン��（��）アセチル化，����の��アセチ
ル化は雌より雄でより頻度が高かった．一方，
生後�日では，��αおよび����の��アセチ
ル化，����の��アセチル化は雌でより高かっ
た．すなわち，胎生��日に雄において高い傾向
にあるヒストンアセチル化が，生後�日までに
再構成され雄で減少し，雌で高くなる傾向を示
す．
　������らは，マウスにおいて����の性的二
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型性形成のために，出生後早期の����活性が
必要であることを示した１３）．����は，ストレ
ス応答に加え，雄性性行動とゴナドトロピン放
出の制御に関与する．特に，����の主要部
（�����）は，雄の方が雌より神経細胞数が多
く，構造的に大きいことが知られている．生後
�日と�日に����阻害剤（��������	���
�	�
�）
をマウスに投与，成長後に�����の体積と細
胞数を調べた．���処理をした雄マウスでは
�����の体積と細胞数が雌並みに減少した．
また，雌にアンドロゲンを新生期に投与するこ
とで�����は雄同様に大型化するが，この拡
大は����活性の阻害で抑制されたことから，
���の�����に形態に与える効果は，アンド
ロゲンサージに依存しておこるヒストン脱アセ
チル化を抑制したことによると考えられる．
�����の性的二型性は，生後の�週間の間，雌
において雄より高頻度に細胞死が起こることで
形成される．したがって，アンドロゲンサージ
に依存しておこるヒストン脱アセチル化が，こ
の神経核の細胞の生存に影響を及ぼしていると
考えられる．
　脳の構造レベルに加えて，我々は，最近，行
動のレベルで脳の雄性化における，����活
性の関与を明らかにした．別の����阻害剤
（�����������	
��

��）を出生当日と生後�日目
に雄ラットの脳室内に投与し，成体における雄
性性行動を解析したところ，勃起反応を反映す
る挿入率は���投与群で有意に低かった．さ
らに，コントロールと比べて，最初の背乗り，挿
入，および射精の潜時も���投与群で有意に長
かった．したがって，出生後早期の����活性
の阻害は脳の雄性化を抑制した．以上，����
阻害実験の結果は，適切な脳の雄性化の誘導に
出生後早期のヒストン脱アセチル化が重要であ
ることを示す．さらに，我々は，発達期の中枢
神経系で発現し，他の組織でステロイドホルモ
ンシグナルに関連しているという報告があるこ
とから，多数存在する����サブタイプのう
ち，�����と�に注目し，これらが脳の雄性化
に関わっているか解析した．�����あるいは
�遺伝子のアンチセンスオリゴデオキシヌクレ

オチド（���）を脳室内に注入し�����また
は�の発現を阻害したところ，���投与の場合
と同様に，コントロールと比べて雄性性行動が
抑制された．
　�����と�が性差形成にどのように関与して
いるのかを調べるために，我々はまず，�����
と�の����の発現レベルを生後�日のラット
の����で測定した．しかしながら，����レ
ベルに性差が検出されなかった．そこで，��α
と����遺伝子プロモーターに結合する�����
と�の量の性差を比較した．興味深いことに，
��αプロモーターに結合している�����の
量，および����プロモーターに結合している
�����と�の量は雄で有意に高かった．これ
らの結果から，����による脳の雄性化に関し
て，以下の分子機構が考察される（図�）．胎児
期のアンドロゲンサージの間，脳の性分化にか
かわる遺伝子プロモーターのヒストンは雄でよ
り高頻度にアセチル化される．次に，出生後
（アンドロゲンサージ後），テストステロンの濃
度が低下することで，�����と�がプロモー
ターに動員されることで，雄において特にヒス
トンの脱アセチル化が起こる．この過程は，ア
ンドロゲンサージが引き金であるから，雌では
起こらない．

�脳の性分化と���メチル化

　��αの���における発現量は，初期発達段
階から成体に至るまで，雄に比べ雌の方が高い
ことが知られており，このことは，アンドロゲ
ンサージによって初期発達段階に形成された
��α発現の性差が，成体まで維持されているこ
とを示唆する．この維持機構として，��α遺伝
子プロモーター上のエピジェネティック修飾が
考えられる．生後�日の���における��α遺
伝子プロモーターの��カ所の���部位の���
メチル化状態を雌雄で比較したところ１４），雌の
方が雄よりで低いことが示された．出生当日お
よび生後�日にエストロゲンを投与して人工的
に脳の雄性化を誘導した雌ラットを用いて，
��α遺伝子プロモーターの���メチル化制御
に対するアンドロゲンサージ依存性を調べたと
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ころ，エストロゲン投与群のメチル化量はコン
トロールの雌より高かった．以上の結果から，
臨界期の性ステロイドホルモン環境が，安定し
た遺伝子プロモーターの���メチル化パター
ンの性差を作り出すことで，��αの発現の長
期にわたる性差を生み出すと考えられる．
　���メチル化による遺伝子抑制は，���依
存的，あるいは���非依存的機構を介して起
こる１１）．�����と����の����の発現の性
差を，生後�日および��日に，���，視床下
部腹内側核（���）と扁桃体で調べたところ，
�����発現量に領域および時期特異的な性差
が見られた１５）．一方，����の発現には性差は
見られなかった．���における��������	�
の発現は，生後��日に雄で有意に高かった．対
照的に，���と扁桃体では生後�日に雄で低
かった．成体での�����の発現はこれまでに
調べられていないが，この結果は，���におけ
る��α発現の性差は，メチル化状態の違いに
加えて，�����レベルの違いによる可能性を
示している．�����の発現に性差が見られる
時期が脳の領域によって異なるという結果は，
興味深い．���は雄の，���と扁桃体は雌の
主なエストロゲン作用部位であることから，

�����発現の性差が，それぞれの脳の領域の
性特異的な発達と，その機能維持に重要なのか
もしれない．
　アンドロゲンサージに依存した��αのメチ
ル化状態の変化は，偶然に起こる個体差のモデ
ルでも示された．ラットなどの多産の種では，
それぞれの性の胎児は子宮内でランダムに配置
される．これまでに，胎仔期に雄の胎仔に挟ま
れて育つか（��），雌の胎仔に挟まれて育つか
（��）で，成体の性行動や攻撃性に対する個体
差が見られることが知られている１６）．この現象
は，隣接する雄胎仔由来のテストステロンに
よってプログラムされると考えられる．我々は，
��と��の成体雌ラットの���での��αの
発現を調べた１７）．その結果，��と��の間に，
��α陽性神経細胞の数や分布に著しい違いは
見られなかったが，免疫反応の強度に差があ
る，すなわち，��雌の免疫反応強度は，��雌
より高いことが明らかになった．この結果は，
ウエスタンブロットによるタンパクレベルでの
解析でも，リアルタイム���による����レ
ベルの解析でも再現された．��α遺伝子プロ
モーターの���メチル化状態を解析すること
で，これらの個体差がエピジェネティック機構

��� 松　田　賢　一　ほか
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によって制御されているのかどうかを調べたと
ころ，予想どおり，��の個体の���メチル化
の程度は��の個体より，有意に低かった１７）．こ
れらの結果は，ホルモン感受期の性ステロイド
レベルのわずかな違いが，エピジェネティック
な情報としてゲノムに刷り込まれることを示
す．���での��αの機能が雌の性行動の制御
に重要であることが知られていることから，こ
の子宮内での環境が，���における��α遺伝
子プロモーターのメチル化状態を変えること
で，��αの発現量に差を生み出し，その結果，
エストロゲンへの感受性が変わり，性行動に影
響を与えているのかもしれない．

 今 後 の 展 望

　エピジェネティック機構の脳の性分化へ関与
について，これまでの最新の知見を述べた．
��αは，脳の性分化の鍵分子であるため，��α
遺伝子プロモーターのエピジェネティックな変
化を中心に解析されてきた．しかしながら，こ
の単一の遺伝子のエピジェネティック修飾は，
脳の性分化のすべてを説明するとは考えにく
い．他の遺伝子を解析することによって，脳の
性分化に共通の，あるいは，それぞれの遺伝子

の特異的なメカニズムが明らかになるかもし
れない．一方，ヒストン修飾と���メチル化
との双方向の相互作用が他の組織で示されてい
る２）１１）．脳の性分化制御においてもエピジェネ
ティック修飾間の相乗の，あるいは，階層的な
相互作用が存在するかもしれない．また，脳の
領域（例えば，雄性性行動に関わる����と雌
性性行動に関わる���）によってエピジェネ
ティック修飾に違いがあるかどうかも明らかに
すべき課題であろう．さらに，ヒトにおいて
は，芳香族化に依存せず，アンドロゲンが脳の
男性化を引き起こすと考えられているため５），
種差についても大変興味深い．脳の性差とエピ
ジェネティック機構の研究はまだ端緒についた
ばかりであり，多くの重要事項が未知のまま残
されている．
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