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研究成果の概要（和文）：本研究において、一夫一婦制を営む（特定のパートナーと生涯を共にする）げっ歯類
がパートナーを失うと、不安行動が増し、機械的刺激や熱刺激に敏感になった。さらに、脳内オキシトシン回路
の痛み刺激に対する反応性が低下することも示唆された。これらの結果より、社会心理的ストレスにより不安と
痛み関連行動が増悪し、その発症メカニズムに脳内オキシトシン回路の機能変調が関与することが示唆された。

研究成果の概要（英文）： Partner-loss males of socially monogamous rodents showed increased 
anxiety-like behaviors in the open field test, low threshold of mechanical stimulus in von Frey 
tests and thermal stimulus in plantar test as compared to paired males. Furthermore, there was a 
correlation between anxiety-like behaviors and pain-related behaviors. The pain-related brain 
regions in partner-loss males showed decreased of Fos immunoreactivity during formalin-induced 
inflammatory pain as compared to paired ones, especially in the medial prefrontal cortex and nucleus
 accumbens. In addition, Fos expression in oxytocin neurons of the hypothalamic paraventricular 
nucleus also decreased, suggesting that the response of brain oxytocin to the pain stimulus reduced 
under partner-loss condition.
 Together, partner loss elicits anxiety-like behaviors and alters pain-related behaviors and brain 
oxytocin system may be involved in neural processes underlying the pain modulation by social bonds 
in monogamous rodents.

研究分野：神経解剖学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 慢性痛症の発症メカニズムの一つに、一
次求心性入力部位である脊髄後角での神経
系の可塑的変化が考えられている。この脊
髄後角における痛みの伝達は、脳幹の下行
性疼痛抑制系や内因性オピオイド系といっ
た内因性疼痛抑制系により制御されるが、
最近、絆の形成に重要とされている視床下
部室傍核から種々の脳領域に神経投射して
いる脳内オキシトシン回路も内因性疼痛抑
制系として機能する可能性が示唆されてい
る。線維筋痛症など慢性疼痛患者において
内因性疼痛抑制系の機能低下が検出された
ことから、この脳内オキシトシン回路を介
した内因性疼痛抑制系の変調が慢性痛の発
症要因となっている可能性がある。また、
慢性痛の患者が家庭や職場での問題を抱え
ていることが多いことを考え合わせると、心
理社会的ストレスが脳内オキシトシン回路
の変調を引き起こし、ひいては内因性疼痛
抑制系の機能低下から痛みを増悪すること
が考えられる。 
 
２．研究の目的 
本研究では、雌雄間で非常に強い絆を形成
する高社会性げっ歯類：プレーリーハタネ
ズミに心理社会的ストレスを負荷し、痛み
や不安の変化、さらには脳・脊髄における痛
み伝導路の反応性を解析し、心理社会的スト
レスによる痛みの修飾メカニズムを明らか
にしていく。特に、プレーリーハタネズミの
社会性の発現に重要で、かつ、痛み刺激でも
活性化し内因性疼痛抑制系として機能する
ことが注目されている脳内オキシトシン回
路にも注目して解析を行う。 
 
３．研究の方法 
本研究の解析はすべて、プレーリーハタネズ
ミの雄について行った。プレーリーハタネズ
ミは一夫一婦制を営む高社会性げっ歯類で
あることから、絆を形成したパートナーと別
離（パートナーロス）させることにより心理
社会的ストレスを負荷した。標準飼育ケージ
内で７日間同居させることにより雌雄間に
絆を形成させ、絆の有無はプリファレンステ
ストにより行動学的に確認した。すなわち、
プリファレンステストにて、パートナー雌の
みに親和行動を示した雄を絆ありと判定し
（絆あり群）、それ以外の雄を絆なし（絆な
し群）と判定した。その後、パートナーと同
居を維持（維持群）もしくは別離（ロス群）
させ、各群について、オープンフィールドテ
スト（フィールド：90×90 cm、午前９- 
11 時に実施）により不安行動を、血中コルチ
コステロン濃度の測定（午前９-11 時に心臓
採血、ELISA 法にて定量）によりストレス反
応を、vonFrey テスト（13 時-17 時に実施）
にて機械的刺激閾値を、プランターテスト
（13 時-17 時に実施）にて熱刺激閾値を解析
し、それぞれについてパートナー維持群とロ

ス群について比較を行った。さらに、足底皮
下にホルマリン注射２時間後、各被検動物か
ら 4%パラホルムアルデヒド溶液灌流後に脳
と脊髄を採取し、クリオスタットで作製した
凍結切片上において、神経細胞の活動を cFos
蛋白の抗体で、バゾプレッシン産生細胞およ
びオキシトシン産生細胞の検出を各々の抗
体で免疫組織化学的染色にて検出し、各陽性
細胞の数をパートナー維持群とロス群間で
比較を行った。また、脳内オキシトシンがパ
ートナーによる痛み行動の変化に関与する
のか検証する目的で、パートナーロス期間中
に、体内埋め込み型マイクロインフュージョ
ンポンプシステムにより側脳室へオキシト
シンもしくはオキシトシン受容体アンタゴ
ニストを投与して痛み行動の変化を解析し
た。 
 
４．研究成果 
（１）プリファレンステストでパートナー雌
のみに親和行動スコア2.0以上を示したプレ
ーリーハタネズミ雄を絆ありと判定し、パー
トナー雌と同居を継続した群（維持群）と別
離させた群（ロス群）に分け、ロス期間中に
オープンフィールドテストを実施した。その
結果、フィールド内の総歩行距離には差がな
かったが、中央エリア（不安エリア）におけ
る歩行距離がロス群において維持群より有意
に少なかった（図１）。このことから、パー
トナーロスに伴い不安が亢進していたことが
示唆された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図１ オープンフィールドで不安エリアの走
行距離；黒：維持群 白：ロス群 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図２ プランターテストにおける逃避反射の
潜伏時間 黒：維持群 白：ロス群 
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さらに、オープンフィールドテストの２日後
にvonFreyテストを実施すると、維持群に比べ
てロス群で機械的刺激閾値が低かった。プラ
ンターテストも実施すると、逃避反射までの
潜伏時間がロス群の方が維持群より有意に早
かった（図２）。 
オープンフィールドテストにおける不安行動
とプランターテストにおける潜伏時間に相関
がみられ、不安行動が多い個体ほどプランタ
ーテストにおける潜伏時間が早かった。すな
わち、不安レベルが高いほど熱刺激閾値が低
かった。さらに、パートナーロス1週間後に心
臓採血を行い、血中コルチコステロン濃度を
ELISA法により測定し、維持群とロス群間で比
較した。その結果、維持群に比べてロス群の
血中コルチコステロン濃度が高い傾向にあっ
た。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図３ 血中コルチコステロン濃度 
黒：維持群  白：ロス群 
 
ここまでの結果をまとめると、雌雄間で強い
絆を形成するプレーリーハタネズミにおいて、
パートナーの消失により機械的刺激値と熱刺
激閾値の低下といった痛み関連行動が悪化し、
その背景にパートナーを失ったことに対する
心理社会的ストレスによる不安レベルの増大
があることが示唆された。 
（２）（１）で観察された痛みの心理社会的
修飾作用の作用メカニズムを探索する目的で、 
脊髄および疼痛関連脳領域の痛み刺激に対す
る反応性を、Fos蛋白の発現を指標に解析した。
脊髄後角を10層に層分類し、侵害刺激が入力
するI-II層（浅層）とV-VI層（深層）におい
て解析を行った。その結果、浅層・深層とも
に炎症側で著しいFos発現がみられたものの、
炎症側におけるFos発現細胞数に、維持群とロ
ス群間で有意差は検出されなかった。脊髄後
角のFos発現量と痛み行動量が比例しないと
いう過去の報告も多数あることから、本研究
結果もこれら先行研究の報告と一致すると考
える。加えて、脊髄後角におけるFos発現は、
脳幹からの下行性疼痛抑制系により活性化す
る興奮性および抑制性介在ニューロンのFos
発現も混在していると思われる。脊髄後角の
抑制性介在ニューロンは，その大部分がGABA
作動性ニューロンであるとの報告があるので、
GABA合成酵素であるグルタミン酸デカルボキ
シラーゼGAD67の抗体を用いての免疫組織化

学的染色法により抑制性介在ニューロンを検
出し、それらニューロンのFos発現を維持群・
ロス群間で比較解析を行った。その結果、
GAD67陽性ニューロンが検出できたものの、維
持群・ロス群間でGAD67/Fos陽性ニューロン数
に有意な差は検出されなかった。脊髄後角の
介在性ニューロンには、抑制性介在ニューロ
ン以外に、興奮性介在ニューロンも多数存在
することが知られている。現在までのところ、
興奮性介在ニューロンを特異的に検出する分
子マーカーが見つかっておらず、本研究にお
いても脊髄後角での投射ニューロン、興奮性
介在ニューロン、抑制性介在ニューロンを染
め分けすることができなかった。今後は、こ
れらニューロンのタイプ別におけるFos発現
を解析することが必要だと思われる。さらに、
疼痛関連脳領域の痛み刺激への反応性も解析
した。特に本研究では、前脳領域の疼痛関連
領域（前頭前野、前帯状回、側坐核、島）に
おいて解析を行った。Fosタンパクの発現を指
標に炎症性疼痛誘発時における神経活性度を
ロス群と維持群で比較した。Fos蛋白は、痛み
以外の種々の刺激によってもその発現が誘導
され、さらに疼痛関連脳領域とストレス関連
脳領域に重複している部分があることから、
痛み刺激を入れない状態の疼痛関連脳領域で
のFos蛋白の発現をコントロール群として、炎
症性疼痛誘発時におけるFos発現をペイン群
として、それらの比較解析を行った。その結
果、コントロール群では維持群 vs ロス群で
Fos発現に違いは見られなかったが、ペイン群
において維持群に比べてロス群でのFos発現
が低かった。特に、前頭前野と側坐核におい
て維持群とロス群間で顕著な発現差が検出さ
れた（図４）。 
 
 

 
 

 
 
 

 

 
 
図４ 炎症性疼痛時の Fos発現  
黒：ペイン群  白：コントロール群 
ロス群の前頭前野と側坐核において活性が
著しく低い(*)。 
 
この２つの脳領域には、視床下部神経ペプチ
ド（オキシトシン・バゾプレッシン）ニュー
ロンから豊富な神経投射がみられることから、
脳内オキシトシン・バゾプレッシン回路の主
要な構成領域である。この回路は絆の形成に
重要であることが明らかになっている。加え
て、脳内オキシトシンおよびバゾプレッシン
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に疼痛抑制機能があることが報告され、新た
な内因性疼痛制御系として注目され始めてい
る。したがって、本研究におけるパートナー
ロスによる痛みの増悪メカニズムに、これら
脳内オキシトシン・バゾプレッシン回路の痛
み刺激に対する機能変調が関与している可能
性が示唆される。 
（３）（２）において、パートナー維持群と
ロス群間で炎症性疼痛惹起時の脳内オキシト
シン・バゾプレッシン回路構成領域において
Fos発現に著明な差が検出された。そこで、脳
内オキシトシン・バゾプレッシン産生ニュー
ロンの痛み刺激に対する反応性を検証する目
的で、オキシトシン産生ニューロンおよびバ
ゾプレッシン産生ンニューロンが豊富に存在
する視床下部室傍核にて炎症性疼痛時におけ
るFos発現を解析した。オキシトシンおよびバ
ゾプレッシン抗体とFos抗体を用いての免疫
組織化学的二重染色法にてオキシトシン抗体
陽性／Fos抗体陽性細胞、バゾプレッシン抗体
陽性／Fos抗体陽性細胞を検出し、維持群とロ
ス群それぞれにおいてコントロール群とペイ
ン群の細胞数をカウントして各群で比較解析
した。その結果、バゾプレッシン産生ニュー
ロンにおけるFos発現に維持群 vs ロス群で
有意な差は検出されなかった。一方、オキシ
トシン産生ニューロンにおいては、ロス群に
おいてFos発現が有意に少なかった。（図５）。
これら結果から、パートナーロスによる前頭
前野と側坐核における痛み刺激への反応性の
低下は、脳内オキシトシン回路の痛み刺激に
対する機能変調により引き起こされている可
能性がある。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

（４） 
 
 
 
図５ 炎症性疼痛時の視床下部の Fos発現 
ロス群のオキシトシン産生ニューロンにお
いて Fos発現が低い(*)。AVP：バゾプレッシ
ン  OXT：オキシトシン 
 
 
（４）（３）で炎症性疼痛時の視床下部オキ
シトシンニューロンのFos発現が低下し、脳内
オキシトシンニューロンの痛み刺激に対する
反応性の低下が示唆された。そこで、パート
ナーロスに伴う痛み行動の増悪に脳内オキシ
トシンが関与しているのか検証する目的で、
パートナーロス期間中に、体内埋め込み型マ
イクロインフュージョンポンプシステムを使

用して、人口脳脊髄液（200nl）、人口脳脊髄
液＋オキシトシン（1ng/μl）、人口脳脊髄液
＋オキシトシン（1ng/μl）＋オキシトシ 
ン受容体アンタゴニスト（10μg/μl）のいず
れかを流速0.5μl/hrで側脳室へ投与し、各グ
ループの炎症性疼痛時の痛み行動を解析した。
その結果、人口脳脊髄液のみを投与したパー
トナーロス群に比べて、人口脳脊髄液＋オキ
シトシン投与群では痛み行動が少ない傾向に
あり、その痛み行動の減少はオキシトシン受
容体アンタゴニスト投与群ではみられなかっ
た。さらに、人口脳脊髄液＋オキシトシン投
与群とパートナー維持群の痛み行動を比較し
ても有意差は検出されなかった。パートナー
ロスに伴う痛み行動の増悪が、脳内へのオキ
シトシン投与によりパートナー維持群と同等
レベルまで緩和されたことから、痛みの心理
社会的修飾メカニズムに脳内オキシトシンが
関与することが示唆された。 
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