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研究成果の概要（和文）：幼児虐待など劣悪な低養育環境は、成人後の社会性行動に多大な影響を及ぼすことが
知られている｡他者への過剰な攻撃行動はその一つとして挙げられ、集団内の社会的階層性の形成を左右する。
しかしながら、低養育環境が脳内ネットワーク構築メカニズムにどのように影響し、さらに過剰攻撃行動をどの
ように発現させているのか明らかとされていない｡本研究では低養育環境ラットを用いて、幼若期の慢性的なス
トレス負荷が、ラット攻撃行動にどのように影響するのか内側前頭前野（mPFC: medial prefrontal cortex）を
中心とした神経ネットワークの解析を試みた｡

研究成果の概要（英文）：Individuals exposed early in life to social separation, one form of neglect,
 develop impaired interpersonal relationships, including aggressive behaviors and social hierarchy. 
Although there is evidence that functional circuits in the medial prefrontal cortex (mPFC) regulate 
social behaviors, the effect of social separation early in life on neural circuit development in the
 mPFC is not well understood. Here, we found the mPFC neural mechanisms that isolation of neonatal 
rats altered social hierarchy and aggression in juveniles.

研究分野：分子神経内分泌学
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１．研究開始当初の背景 

 成熟した社会性の獲得は、正常な社会生

活を営む上で不可欠である。成熟社会性獲

得には、若年期における集団生活での経験

が必要とされている。特に若年期の集団内

での遊びを通した勝ち負けの経験は、将来

的な対人関係の発達を左右するものである。

げっ歯類においても、若年期に見られる闘

争様の遊び行動（Play-Fighting）では、50:50

ルールに則って優位・劣位の状態を繰り返

すことが知られている。この若年期の優劣

性交互関係による経験が、成熟期での社会

性獲得に貢献すると考えられている 

（Pellis et al., The Cognitive Animal, 2002）。

しかしながら、成熟期社会性獲得に必要と

される若年期の優劣性交互関係を維持する

神経ネットワークメカニズムは明らかでは

ない。 

 

２．研究の目的 

 若年期における集団生活での遊びを通し

た勝ち負けの経験は、同じ割合で優位と劣

位の立場を交互に繰り返す「優劣性交互関

係」にあり、成熟期の社会性獲得に重要と

されている。我々はこれまでに、幼若期に

社会的隔離による低養育環境下で飼育され

たラットが、若年期において過度な優位性

に傾いた行動を示すことを明らかにしてき

た（Tada et al., PNAS, 2016）。一方、社会的

隔離動物は成熟期に低い社会性を示す

（Miyazaki et al., J. Clin Invest., 2012）。これ

らの先行研究より、本研究では、社会的優

位性行動の責任部位とされる内側前頭前野

（medial prefrontal cortex; mPFC）に着目し、

若年期の優劣性交互関係を制御する分子・

細胞メカニズムおよびmPFCからの特異的

な神経回路を解析することにより、成熟期

社会性の獲得と若年期優劣性交互関係の因

果関係を明らかにできるという考えに至っ

た。 

 

３．研究の方法 

本研究で用いる若年期優劣性交互関係が優

位に傾く社会的隔離動物として、幼児期（生

後 7-11日目）に 親兄弟ラットから 1日 6時

間社会的に隔離した雄ラットを作製し、若年

期（4週齢）に解析を行う。 

 

①社会的隔離動物の同一集団内における社

会的優位性・攻撃性の評価 

社会的隔離動物を用い、複数の社会的優位

性・攻撃性行動課題（social dominant tube test、

food dominance test、agonistic behavior test）に

より、同一集団内出の優劣性交互関係を評価

する。 

 

②優劣性交互関係の制御脳部位である mPFC

におけるシナプス可塑性解析 

(a) 社会的隔離動物 mPFC における機能的シ

ナプスの変化 

急性脳スライスを作製し、mPFC 神経細胞で

の機能的シナプスの評価を電気生理学的手

法により行う。 

・mEPSC, mIPSC解析による興奮性、抑制性

入力のバランス変化 

・AMPA受容体膜表面移行性の解析 

(b)社会的隔離動物 mPFC 神経細胞のスパイ

ンの形態変化 

ゴルジ染色によりmPFC神経細胞スパインタ

イプを成熟型(Mushroom type)、幼弱型(Stubby/ 

Thin type)の形態別に分類する。スパインタイ

プ別の数を測定し、神経回路の成熟度合いを

評価する。 

(c) 社会的隔離動物 mPFC シナプスタンパク

質の変化 

mPFC 神経細胞からタンパク質を抽出し、細

胞分画作業を行う。各細胞分画における

AMPA受容体（GluA1, GluA2, GluA3, GluA4）、

NMDA 受容体（NR2A, NR2B）、CamKⅡ、コ

フィリンなどシナプスタンパク質の発現、リ



ン酸化などによるタンパク質活性を解析す

る。 

 

４．研究成果 

 幼若期に社会的隔離をした雄ラットでは、

social dominant tube test、food dominance test、

agonistic behavior test が共に優位な上昇傾向

を示すことから、社会的優位性・攻撃性が高

くなっていることが示唆された。 

 また社会的優位性・攻撃性の責任脳部位で

あるmPFC興奮性神経細胞ではシナプス応答

性が低下し、一方で mushroom 型スパインの

数は過剰に増加し、stubby型スパインの数は

減少していた。また社会的隔離した動物の

mPFC シナプトニューロソーム分画では、コ

フィリンのリン酸化が亢進し、PSD分画では

GluA1のたんぱく質量が減少していた。 

 社会的優位性とコフィリン活性変化との

因果関係を明らかにするために、コフィリン

の３番目のセリンをアラニンに置換した恒

常的リン酸化抑制型変異体であるコフィリ

ンS3Aを社会的隔離動物のmPFCに導入した。

同動物では、上昇していた集団内の社会的優

位性が、正常動物と同程度まで回復した。 

 以上のことより本研究では、低養育環境が、

mPFC におけるコフィリンリン酸化亢進によ

る AMPA 受容体を介したシナプス応答性の

低下を引き起こし、集団内の若年期における

過剰な攻撃性を誘導し、不均衡な優劣性交互

関係が形成されることが明らかとなり、成熟

期の社会性獲得を妨げに繋がることが示唆

された。 
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