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1.はじめに 
哺乳類の生殖機能は、視床下部 （Hypothalamus）、下垂体 （pituitary）、生殖

腺（gonad）の相互作用により制御されている。この階層的な制御機構は HPG
軸と呼ばれ、生殖機能の発達・成熟の過程で 3 度活性化することが知られてい

る。1 度目は胎児期、2 度目は幼児期、3 度目は思春期である。このうち、2 度

目の活性化は思春期 （puberty）に対して mini-puberty と呼ばれている。mini-
puberty は一過性の現象であるものの、将来の体の成長や体組成に影響を及ぼす

ことが示唆されている。また、幼児期の言語機能の発達や遊びの嗜好性の性差と

いった脳機能にも影響を及ぼし、長期的には、成人期の自己イメージやメンタル

ヘルスにも関連するとされている。最近の研究により、mini-puberty が将来の

生殖機能の成熟に重要であることが示唆されていることから、本稿では、男児と

女児、それぞれにおける mini-puberty の意義について概説する。 
 
2.mini-puberty とは 

mini-puberty は、当初、男児において幼児期に男性ホルモンが上昇する現象

として報告された (1)。その後の解析により、mini-puberty の時期に一致して黄

体形成ホルモン（luteinizing hormone, LH）や卵胞刺激ホルモン（follicle 
stimulating hormone, FSH）の上昇を認めたことから、現在では、mini-puberty
は幼児期に HPG 軸の一時的な活性化が起こり、これにより性ホルモン産生が上

昇する現象と理解されている。 
出生後のホルモン産生を詳細に測定した結果から、男児では、LH 産生が出生

後 2〜10 週でピークを示し、これに応じてライディッヒ細胞からの男性ホルモ

ン産生が 2〜3 か月でピークを迎え、6 か月までに低レベルとなる。FSH 産生は

生後 11〜15 日にピークを示し 3 か月までには低下する (2) （図-1）。一方、女児

の mini-puberty におけるホルモン産生は男児と大きく異なる。女児では LH よ

りも FSH が高値であり、エストロゲン産生は出生後 1 か月程度でピークを示

し、以降は周期的に変動する。これは、早期に形成された卵胞の成熟と退縮を反

映していると考えられる。女児では、HPG 軸が活性化した状態が出生後 2〜4 年
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間持続する (2)（図-2）。 
 
3.男児における mini-puberty の意義 
男児の mini-puberty では、LH が精巣のライディッヒ細胞を刺激することに

より、女児よりもはるかに多量の男性ホルモンが産生される。この時期のテスト

ステロンの合成は、DHEA や androstenedione の合成を介さない、いわゆる

backdoor 経路が優位であることが知られている (3)。男性ホルモンの産生は出生

後 2〜3 か月は個人差が少ないが、その後の mini-puberty の時期の男性ホルモ

ン産生は個人差が大きい (4)。外生殖器の形成のうち、尿道の形成においては、胎

児期の男性ホルモンによって発現を誘導される転写因子 MafB が重要な役割を

果たす (5)。一方、陰茎海綿体の発達による陰茎の伸長は、mini-puberty におけ

るホルモン環境に大きな影響を受けるため、この時期のテストステロン値と最

終的な陰茎長が相関することが報告されている (6)。また、LH によるライディッ

ヒ細胞刺激は、テストステロンに加えて INSL3 の分泌を増加させ、精巣下降を

誘導する。このため、先天性下垂体性性腺機能低下症（ Congenital 
hypogonadotropic hypogonadism, CHH）の男児では mini-puberty が欠損し、

停留精巣を生じる。 
精巣形成の初期に精巣原基へ遊走した始原生殖細胞は、セルトリ細胞に囲ま

れて精細管の内腔側に位置する gonocyte となる。Gonocyte は mini-puberty の

時期に精細管の基底側へ移動し、精子形成幹細胞 （spermatogenic stem cell, SSC）

となる。CHH 症例における停留精巣の組織学的解析の結果、SSC の減少を認め

たことから、mini-pubertyがSSC形成に関与する可能性が提唱されている (7)。

停留精巣の症例では、精巣固定手術を行っても将来の不妊のリスクが高いこと

が知られている。この原因として、精巣が一定期間腹腔内に存在すること自体の

影響なのか、あるいは mini-puberty の欠損による SSC プールの不十分な形成

が原因であるのかについては、結論は出ていない。マウスを用いた解析の結果か

らは、出生後 1〜6 日で血中テストステロン濃度が上昇し、同時に、セルトリ細

胞における FSH 受容体の発現が増加することが分かっている。しかし一方で、

アンドロゲン受容体（androgen receptor, AR）ノックアウトマウスや FSH ノ

ックアウトマウスでは、新生児期の SSC 形成に異常を認めず、mini-puberty と

SSC 形成の関与は証明されていない。 
mini-puberty の時期には、FSH 刺激により精細管内のセルトリ細胞が増殖す

る結果、精巣容量は増加する (8)。しかし、セルトリ細胞における AR の発現は、

1 歳以降に始まり 5 歳頃まで時間をかけて徐々に上昇するため、mini-puberty
におけるテストステロン濃度の上昇はセルトリ細胞の分化を誘導せず、成熟精

子の産生も起こらない、と考えられている (9)。 
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mini-puberty によるテストステロンの産生上昇は、脳内アロマターゼによる

エストロゲン産生を増加させ、男児特異的な神経回路の形成を誘導する。ヒトで

は、mini-puberty が幼児期の言語能力の発達や、遊びの嗜好性の性差形成（男

児特有の遊びの好み）に影響することが報告されている (10)。マウスの解析結果

も mini-puberty の機能的重要性を支持しており、胎仔期および新生仔期のテス

トステロン濃度が、将来のオス特異的な超音波発声によるメスへの求愛の頻度

及び強度に影響を及ぼすことが報告されている (11)。 
 

 
4.女児における mini-puberty の意義 

ヒトでは、卵巣における卵巣の予備能（原始卵胞のストック）は、胎児期に胎

盤が産生するエストロゲンにより形成される。詳細な組織学的解析の結果から、

胎児卵巣における原始卵胞の形成は妊娠 13 週以前に始まり、34 週には 680,000
個に達するとされている (12)。その後原始卵胞の数は、少なくとも出生後 8 週ま

では大きく変化しない。つまり、卵胞のストックは出生時には既に形成されてお

り、mini-puberty との関連は少ないと考えられている。 
一方、マウスを用いた研究からは、ヒト組織の観察結果と異なる仮説が提唱さ
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れている。細胞系譜追跡実験の結果から、顆粒層細胞の遊走と原始卵胞の形成に

は、胎児期と新生児期の 2 つのピークがあることが分かっている。胎児期に形

成された卵胞は卵巣の髄質に位置し、このうち比較的大きな卵胞の大部分が閉

鎖卵胞となるものの、一部は出生後 mini-puberty の時期に発達し、いわゆる

first follicular wave を形成するとされている。first follicular wave は、思春期

以前に周期的なエストロゲン産生を誘導し、女性生殖器の発達に関与する(後述)
とともに、思春期以降に起こる最初の排卵に寄与すると考えられている（図-2）
（ただし、ヒトでは first follicular wave によって成長した卵胞が排卵に至るこ

とはない、とう説が有力である）。一方、新生仔期（マウスにおける mini-puberty
に相当する時期）に形成された原始卵胞は卵巣の表層近くに位置し、これらの原

始卵胞は閉経にいたるまで、周期的な排卵を起こすための卵胞ストックとして

機能すると推測されている (13)。この結果は、少なくともマウスにおいて、mini-
puberty が卵巣予備能形成と関連する可能性を示唆しており、早発卵巣不全（早

発閉経）の病態解明の観点から、今後より詳細なメカニズムの解明が期待される。 
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男児と比較して、女児における mini-puberty の生理的意義は長らく不明であ

った。しかし最近の研究から、first follicular wave によるエストロゲンの上昇

が、メスの生殖機能に関わる様々な組織の形態的・機能的な発達を促進すること

が明らかになりつつある。例えば、思春期前のエストロゲン産生の上昇は、

GnRH ニューロンに作用して GnRH のパルス状分泌を誘導する (14)。また、

preoptic area （POA）のキスペプチンニューロンにも作用してその発達を促し、

メスの性行動や母性行動を形成することが報告されている (15)。さらに、乳腺や

子宮の発達を促進することも報告されている (16)。 
 
5.結語 
これまでの研究から、mini-puberty が思春期以降の様々な生理機能の発達・

成熟に関与することが示唆されているが、全ての現象について厳密な意味で仮

説が立証されたとは言い難い。これは一重に、時間を隔てた事象の因果関係を証

明することが、（特にヒトにおいて）困難であるという点に起因する。一過的な

現象が将来の生理機能に影響する現象は「刷り込み」として知られており、mini-
puberty も一種の「刷り込み」を誘導すると考えれば、この現象の背後で、DNA
メチル化をはじめとするエピジェネティックなメカニズムが機能していると予

想され、今後は、組織レベル、細胞レベルでの詳細な解析が求められる。また、

mini-puberty の研究においてはモデル動物の解析が不可欠であるが、特に齧歯

類では、妊娠期間や胎盤の機能、性ホルモン産生経路など、ヒトと異なる点が多

いことが知られている。今後の研究においては、このような動物種間の差異を考

慮に入れた慎重な解析が必要であると思われる。 
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