
NATURE月刊ダイジェスト 3月号 5

news featurewww.naturejpn.com 

脳の発達：もっとも重要な生殖器
最近の研究によると、脳の発達における男性と女性の違いは、これまで考えられていたよりもずっと早く、性ホルモンが
働き始める前に現れ始めるらしい。Carina Dennisが最前線をリポートする。

原文：Brain development: The most important sexual organ NatureVol.427(390 – 392)/29 January 2004; www.naturejpn.com/digest
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usanは、生まれてすぐに別の場所へと運

び去られた。母親は自分の娘を入浴させ

たり、服を脱がせたりすることを数日間許可

されなかった。医師は「ちょっと具合の悪いと

ころがあるので」と言うだけだった。Susan

は、間性（半陰陽）という症状だったのだ。彼

女の生殖器は、女性なのか男性なのか、はっ

きりしないものだった。

　Susanは遺伝的には男性だったが、医師は

彼女を女性にする手術を行うべきだと両親

を説得した。女性にする手術は比較的容易

で、適切なホルモン治療を受ければ、定めら

れた性で正常に発達するだろうというのが

医師の意見だった。そして、実際にそうなっ

た。Susanは現在 20代で、結婚して女性と

して幸せに暮らしている。

　女性なのか男性なのかはっきりしない生

殖器を持って生まれる子供は約 4,000人に

1人いるのだが、誰しもSusanのようにうま

くいくわけではない。Tonyも遺伝的には男

性で、同じような手術を受けた。だがTonyは

女性として生きることになじめなかった。何

年も悩んだ末、テストステロン（男性ホルモ

ンの一種）治療を始め、今は男性として生き

ている。

　Susanや Tonyの担当医は、性ホルモンの

影響を受けるまでは脳は性に関して白紙の

状態だと考えていた。だが現在では、ホルモ

ンが脳の性別を決める唯一の因子ではない

ことがわかってきた。実際には、男性と女性

の脳は、性ホルモンが相当量作られる前に、

異なる発達経路を進み始めるのかもしれな

い。カリフォルニア大学ロサンゼルス校

（UCLA）の遺伝学者 Eric Vilainは「女性の脳

と男性の脳の作り分けにホルモンが関与し

ているというデータはたくさんある。だが、

それがすべてではない」と話す。

　脳の性的な発達に影響する遺伝子や因子に

関して新たにわかってきたことは、単に教科
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書の内容が変わるという以上の影響があるだ

ろう。性転換願望（トランスセクシュアリズ

ム）などについても理解が進むかもしれない。

そして将来は、間性の赤ちゃんが成長したと

きに男性のように考え、感じ、振る舞うこと

になるのか、あるいは女性のように考え、感

じ、振る舞うことになるのかを決定する検査

方法も開発されるかもしれない。

ホルモンがすべてではない

脳の性的発達にとって重要なのはホルモンだ

けという定説がある。このきっかけとなった

のは、去勢されたオスのウサギの胎児がメス

のように発達したり、生まれたばかりのメス

のモルモットにテストステロンを投与したと

ころ、外見も振る舞いもオスのようになるこ

とを示した初期の実験だった。こうした実験

結果は、哺乳類における「初期設定」の性はメ

スであり、オスの脳の解剖学的構造とオスら

しい振る舞いは、テストステロンの影響を受

けて発達することを示している。

　最近になって遺伝学者たちは、哺乳類で精

巣の発達を始動させる「マスタースイッチ」

の存在を明らかにした。オスだけが持つY染

色体上にあるSryとよばれる遺伝子である1。

ただしこのスイッチが作動していても、オス

らしい特徴の発達を支配するのは精巣で作

られるテストステロンだと考えられていた。

このため、オスとメスの脳の違いは、もっぱ

ら性ホルモンの影響を受けた結果だという

考えは続いた。「この分野は、完全にホルモ

ン派によって支配されていた」と Vilainは

話す。

　真実はもっと複雑らしいという認識が生ま

れたのは、鳥の研究が一つのきっかけとなっ

た。鳥類の性ホルモンは、哺乳類の性ホルモ

ンとは異なる。鳥類の世界では、性的発達に

おける初期設定の道筋はメスではなくオス

だ。だが鳥の場合でも、オスとメスの脳の違

いは単純に性ホルモンの影響だと考えられて

いた。

　こうした考えはすべてを把握しきれていな

いという確たる証拠となったのは、まれに自

然に生まれる特殊なキンカチョウだった。こ

のキンカチョウは、体の右側は遺伝的にオス

で派手な羽毛と精巣を持ち、左側は遺伝的に

メスで地味な羽毛と卵巣を持つ。もし脳の性

別がホルモンだけで決まるなら、このキンカ

チョウの脳は両側とも同じはずだ。なぜな

ら、両側とも男性ホルモンと女性ホルモンが

同じように混じった血液にさらされるから

だ。しかし、UCLAの神経生物学者 Arthur

Arnoldらが鳥の脳を調べたところ、オスが歌

う歌をコントロールする神経回路は右側が

ずっと大きいことが分かった 2。

脳を交換した実験

オランダのアムステルダム自由大学の神経科

学者Manfred Gahrは自らの手で、性別があ

いまいな鳥をつくりあげた。彼はニホンウズ

ラの胚を取り、その生殖腺が発達し始める前

に、オスとメスの前脳（成鳥の性的行動をコン

トロールする）を手術で交換した。もし従来の

考えが正しく、生殖腺で作られる性ホルモン

が脳の性的発達を支配しているなら、前脳が

遺伝的に「間違った」性のものであっても違い

は生じないはずだ。

　オスの前脳を移植されたメスについては、

そのとおりだった。外見は正常なメスのウズ

ラで、メスのようにふるまった。しかし、メス

の前脳を移植されたオスは、メスをひきつけ

るために鳴くことも、メスと交尾することも

しなかった。移植されたメスの脳組織は、オ

スの典型的な生殖行動を支持できなかった3。

精巣も正常に発達せず、（少なくともオスの

ウズラでは）遺伝的にオスである脳が生殖

腺の完全な発達には必要だということを示

した。

　同じような実験を哺乳類で行うことは難し

い。哺乳類では、胚発生は子宮の中で起こる

からだ。Vilainは、DNAマイクロアレイを使

い、発生の初期段階のオスとメスのマウス胚

で、脳内の遺伝子の活性を調べた。マウス胚

の脳内で発現している１万2,000個の遺伝子

のうち、51個は生殖腺が形成される前の段階

でオスとメスの発現レベルが異なっていた 4。

つまり哺乳類では、ホルモンが関係し始める

前の初期段階からオスとメスの脳が異なる発

生経路を進み始めることを示している。

　Vilainが見つけた遺伝子が、脳の中で重要

な役割を果たしているのかどうかについて

は、まだ分かっていない。彼は現在、自分の

発見した遺伝子が脳の発達と性的行動にどう

関係しているのかを知るため、これらの遺伝

子を体系的に欠損させたノックアウトマウス

を作っている。Vilainは初めは Y染色体の遺

伝子を集中的に調べるつもりだ。「Y染色体の

遺伝子は、明らかに重要な遺伝子の候補だ」と

彼は言う。

　別の研究者たちは、Sry遺伝子が、精巣にお

ける役割に加えて、脳の発達に直接影響する

のかどうかを調べている。この遺伝子は、間

違いなくオスの哺乳類の脳で発現しているよ

うだ 5–7。だがこれが何を意味しているのか

は、やはりまだ分かっていない。ロンドン大

学癌研究所チェスター・ビーティ研究室の発

生生物学者Amanda Swainは「発現パターン

は遺伝子がどこで活動しているかを示すが、

それを証明するためには機能解析が必要だ」

と注意をうながしている。Swainは現在、Sry

が精巣でのみ活性があるように遺伝子操作し

たマウスと、Sryが脳と生殖腺の両方で発現

している正常なマウスとを比較し、その振る

舞いや脳の解剖学的構造に何らかの違いを探

すことを計画している。

性転換願望の解明にも期待

ほかの研究者たちも、Sryを操作したマウス

で研究を行っている。Sryが欠損したオスの

マウスはメスとして発達し、Sryを与えられ

た遺伝的にはメスのマウスはオスとして成長

する8。Arnoldはそのようなマウスを使って、

ドイツのウルム大学の Ingrid Reisertと共同

研究を行った。Reisertは 10年以上前に、胚
げっしるい

段階の齧歯類の中脳から抽出された細胞の一

部を培養すると、オスとメスで成長が異なる

という現象 9を発見したのだが、この現象を

調べるためだ。オスとメスとの成長の違い

は、単に Sryが精巣でテストステロンの生産

を始めた結果ではないことを、彼らは発見し

た。性染色体上のほかの遺伝子も関係してい

るらしいのだ 10。

　ReisertとArnoldが使ったマウスは、英国・

ロンドンにある医療研究審議会（MRC）国立

医学研究所の発生生物学者 Paul Burgoyneの

実験室で作られた。Burgoyneは、性染色体の

構成が通常とは異なる、いくつかのマウスを

遺伝子操作で作製した。「私たちは何だって作

り出すことができる」とBurgoyneは話す。彼

は、オスとメスの脳が配線される道筋に遺伝

子がどう影響しているかを調べるのにも、こ

うしたマウスを使いたいとしている。

　哺乳類の脳の性的発達に対する、ホルモン

以外の影響の研究はまだ始まったばかりだ。
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➤ しかし、Vilainはすでにこの新しい知識を性

転換願望にも応用しようとしている。性転換

願望者（トランスセクシュアル）は、肉体的・遺

伝的にはある性なのだが、自分は別の性であ

ると感じる。この症状は一つの家系の中で複

数見られるという報告 11もあり、遺伝的因子

が関係しているかもしれないと推測する研究

者もいる。「オスとメスのマウスの脳で発現レ

ベルが異なる遺伝子の一部は、性転換願望者

で変異しているのかもしれない」と Vilainは

言う。

　Vilainは現在、モナッシュ医療センター（メ

ルボルン）にあるプリンスヘンリー医学研究

所の分子生物学者 Vincent Harleyと共同研

究を行っている。同センターは、オーストラ

リアで最大の性転換願望者クリニックを開

設している。彼らは、こうした遺伝子の配列

の変異を探し、一般人よりも性転換願望者に

多いものがあるかを調べている。彼らはま

ず、性染色体にあってほかの遺伝子を調節し

ているタンパク質をコードしていることが

分かっている3つの遺伝子を調べることにし

ている。

　このような性同一性障害の遺伝学的研究

は、議論の的となることは避けられない。性

転換願望を「病気」ととらえた優生学運動の暗

い歴史があるからだ。しかし、Harleyが研究

を始めて以来、性転換願望者からは前向きに

受け止められ、問い合わせが殺到している。

「彼らは研究の手助けをしたいと電子メール

を送ってくる。世の中には、性転換願望はラ

イフスタイルにすぎないという誤解がある。

もし性転換願望者に遺伝的あるいは生物学的

な原因があることを示せれば、彼らとしては

重荷から解放されるような気持ちになるのか

もしれない」とHarleyは話す。メルボルンの

性転換願望者のグループからは、Harleyの研

究について話を聞かせてくれるよう頼まれた

という。

手術はいつ行うべきか

Vilainは研究の結果、間性の赤ちゃんが成長

したときに、自分を男性のように感じるか、女

性のように感じるかを予測できる検査が実現

するかもしれない、とも期待している。「性は

X染色体かY染色体か、というほど単純なもの

ではない」と彼は言う。性には多くの遺伝子が

関係している可能性がある。そして、ある人

が属していると感じる性と関係する遺伝子の

変異を見つけることができれば、いつの日か、

若い間性患者から血液サンプルを取り、どち

らの DNA配列を持っているのかを検査でき

るかもしれない。「ある人が将来どちらの性に

属していると感じるようになるかを、DNA配

列にもとづいて予測できる方法があったら、

間性の子供にとってはきわめて有用だろう」

と Vilainは話す。

　性別がはっきりしない生殖器を持って生ま

れた赤ちゃんは、通常、生後数カ月以内に手

術を受ける。オーストラリア国立子供病院

（メルボルン）の小児内分泌学者Garry Warne

は「患者の大多数は割り当てられた性に満足

している。困った結果になるのは、症例の8%

未満だ」と話す。

　しかし、Tonyのケースのように間違った選

択がなされたとき、結果は深刻だ。物心がつ

いて以来、Tonyはずっと男性のように感じて

きた。30代にオーストラリア国営テレビでそ

の苦しみを打ち明け、彼はようやく、テスト

ステロンの注射をしてくれる医師にめぐり会

うことができた。当然ながら、Tonyは彼に女

性の役を割り当てた乱暴な手術に対して非常

に憤慨している。

　こうした悲惨な経験こそ、間性の患者にい

つ手術をすべきかという未決着の議論でもっ

とも懸念されていることだ。Tonyは、患者が

説明を受けたうえで決定できるようになるま

で手術は待つべきだと考えている。だが臨床

専門家の多くは、早めに手術すれば、性別の

はっきりしない生殖器を持ったまま子供が成

長することで受ける心理的ダメージを避けら

れると主張する。たとえばWarneは、ベトナ

ムとインドで手術が受けられなかった間性の

患者に調査を行った。その結果、多くの人が

幼児期に手術が受けられればよかったと思っ

ていることが分かった。

　脳が男性となる発達の道を進むか、女性と

なる発達の道を進むかにおいて、ホルモンだ

けが決定因子ではないという認識が強まりつ

つある。そのことを考えると、子供が同意の

意思を表すことができ、性別に特有の振る舞

いを見せ始めるまで、いかなる手術も行うべ

きではないと Vilainは言う。将来は遺伝子検

査により、もっと低年齢のときに自信を持っ

て性の割り当てを決定できるようになるかも

しれない、と彼は期待する。

　だが Tonyは、間性患者の治療を行うにあ

たって遺伝学的情報を用いることについては

複雑な感情を抱いている。「それが間違った

結果となる可能性を減らせるのなら、すばら

しいことだ。しかし、その情報は一つの性を

手術で押しつけるために使われるべきではな

い」と語っている。 ■

Carina Dennisはネイチャーのオーストラレーシ
ア担当記者。
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このキンカチョウの脳は、その体と同様、右側はオ

スで左側はメス。脳の性別の発達には性ホルモン

以外が関係していることを示している。
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