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研究成果の概要（和文）：本研究では、性行動によるオキシトシンを介した雌雄間の絆の形成を解析した。雄マ
ウスは、性行動によりストレスホルモンであるコルチコステロンの血中濃度が減少した。また、同様の実験にオ
キシトシン受容体欠損雄マウスを用いた場合には効果がなかった。さらに、オキシトシンは、マウス海馬神経初
代培養を用いた実験でコルチコステロン誘導性神経細胞死を抑制したが、オキシトシン受容体欠損マウスから作
成した海馬神経初代培養では効果がなかった。本研究から、雌雄間の性行動によって分泌されたオキシトシン
は、ストレスを減少させると共にストレスから海馬神経細胞を保護することにより、雌雄間の絆の形成を促進し
ていることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Oxytocin (OT), a neuropeptide produced from the paraventricular nucleus and 
the supraoptic nucleus of the hypothalamus, involves in maternal and social behaviors and 
male-female pair bonding. OT has been shown to mediate antistress and antidepressant-like effects in
 mice and rats. Glucocorticoids, corticosterone (CORT) in rodents, are released from adrenal cortex 
in response to stressful stimuli. Their overexposure in animals has been implicated in dendritic 
atrophy, apoptosis of hippocampal neurons and hippocampal dysfunction. We found that CORT induced 
the dendritic atrophy as well as apoptosis in primary cultures of mouse hippocampal neurons, both of
 which were prevented by co-treatment with OT. We also found that plasma CORT levels were lower in 
mating male mice compared to non-mating counterparts, and this effect was lost in OTR-KO mice. The 
findings suggest that there might be interplay between OT and glucocorticoids in stress regulation.

研究分野： 生理学
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１．研究開始当初の背景 
 我々の社会は、未曾有の災害を経験し、
『絆』の大切さを再認識した。しかし、絆
形成の脳機能研究は未開拓の領域である。
この問題に挑戦するにあたり我々は、『絆』
を中長期的な「中枢神経回路の変化」であ
ると捉えた。感情が大きく動く出来事を他
者と共有すると、脳内ホルモンが変動し神
経回路がダイナミックに変化すると容易に
想像できる。これが、相手に対する社会的
記憶と信頼感を増強すると同時にストレス
耐性を高め、困難を乗り越える力の源にな
ると我々は考えた。 
 このような分子の最有力候補はオキシト
シンである。古典的ホルモンとして子宮収
縮を惹起するオキシトシンは、近年神経ペ
プチドとして注目されている。その受容体
は、視床下部だけでなく側坐核、扁桃体、
海馬に発現し、オキシトシンの快楽、情動、
学習・記憶、社会行動への関与が示されて
いる。先行研究では、授乳時のオキシトシ
ン分泌増加が母子の信頼を形成し養育を促
進することが示されている。 
 交尾時に雄ラット脳内でオキシトシン分
泌が増加することを、共同研究者の
Neumann らのグループが明らかにした。さ
らに、我々は海馬スライスにおけるシナプ
ス伝達の長期増強作用と、マウスにおける
抗ストレス作用をオキシトシンが持つこと
を明らかにした。以上のことから、オキシ
トシンが性行動後の雌雄間に絆形成作用を
持つと着想に至った。 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は、性行動によるオキシト
シンを介した絆形成機構の解明である。 
 絆とは、他者に対する強い社会的記憶の
形成とそれに基づくストレス耐性の増強だ
と考えられるが、その機構は不明である。
我々は既報の成果から、性行動時の脳内オ
キシトシンの分泌増加が雌雄間の絆を作る
と着想した。本研究では、マウスを用い性
行動でストレスが軽減することを確かめた
後、記憶とストレスに重要な海馬に着目し、
オキシトシンの神経細胞の生存維持と樹状
突起形成作用を明らかにする。 
 期待される成果が得られれば、絆形成と
いう心の問題を科学的に解明する新研究領
域の開拓に留まらず、ストレス関連疾患や
社会適応障害の新たな治療法の開発に繋が
るものである。 
 
３．研究の方法 
 我々は、性行動によって脳内に分泌され
たオキシトシンがストレスを軽減すると共
に、海馬神経細胞の保護および相手との出
来事が海馬に組み込まれると考えた。しか
し、オキシトシンによるストレス軽減作用
や海馬神経細胞の保護作用を介した雌雄間
の絆の形成機構は不明である。 

 本研究の目的を達成するために、まず性
行動によるオキシトシンを介したストレス
軽減作用を解析した。ストレス軽減作用は、
マウスのストレスホルモンであるコルチコ
ステロン（ヒトではコルチゾール）の血中
濃度を測定することにより解析した。 
 次に、マウス海馬神経初代培養を用いて
コルチコステロンによって誘導される神経
細胞死および樹状突起の萎縮に対するオキ
シトシンの作用を解析した。またマウスの
グリア細胞に対するコルチコステロンの影
響を解析した。神経細胞死の解析には、タ
ネル染色を用いた。樹状突起の解析には、
神経マーカーMAP2 による染色を用いた。マ
ウス海馬神経初代培養におけるオキシトシ
ン受容体の発現を解析した。神経細胞にコ
ルチコステロンを添加するとp38 MAPKリン
酸化が増加することが知られており、p38 
MAPK リン酸化に対するオキシトシンの作
用を解析した。マウス海馬スライスを用い
て、同様に p38 MAPK リン酸化に対するオキ
シトシンの作用を解析した。さらにオキシ
トシン受容体欠損マウスを用いて、性行動
によるオキシトシンを介した絆の形成作用
への影響を解析した。 
 
４．研究成果 
 雄マウスは、雌との性行動によって血中
コルチコステロン濃度が減少した。また、
同様の実験にオキシトシン受容体欠損雄マ
ウスを用いた場合には効果がなかった。雌
雄マウス共に、血中のコルチコステロンと
オキシトシン濃度には相関関係が認められ
た。 
 さらに、オキシトシンは、マウス海馬神
経初代培養を用いた実験でコルチコステロ
ンによって誘導される神経細胞死を抑制し
た。しかし、オキシトシン受容体欠損マウ
スから作成した海馬神経初代培養では、オ
キシトシンによるコルチコステロン誘導性
神経細胞死の抑制効果がなかった。マウス
のグリア細胞では、コルチコステロンによ
って神経細胞死が誘導された濃度で、細胞
死が誘導されなかった。また、コルチコス
テロンによって誘導される樹状突起の萎縮
をオキシトシンは抑制した。マウス海馬神
経初代培養では、オキシトシン受容体と神
経マーカーMAP2 が共発現しており、神経細
胞の細胞体に強くオキシトシン受容体が発
現していた。マウス海馬神経初代培養およ
び海馬スライスにコルチコステロンを添加
すると p38 MAPK リン酸化が増加したが、オ
キシトシンを同時に添加したものでは抑制
された。 
 本研究から、マウス雌雄間の性行動によ
って分泌されたオキシトシンは、ストレス
ホルモンを減少させると共にストレスから
海馬神経細胞を保護することにより、雌雄
間の絆の形成を促進していることが示唆さ
れた。 
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