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研究成果の概要（和文）：雄の性行動には情動を調節する作用がある。しかし、その詳細な分子機構は不明であ
る。本研究では、雄の性行動による情動調節機構を解析した。雄の性行動によって海馬で変化するタンパク質を
ウエスタンブロット法により解析し、転写因子CREBリン酸化の増加が認められた。CREBリン酸化の増加は、MAP
キナーゼ阻害剤の投与により阻害された。また雄の性行動により、CREBによって発現が調節されているタンパク
質であるBDNFの発現が増加した。BDNFは、情動や記憶・学習と関連があることが明らかになっている。本研究か
ら、雄の性行動による情動調節には海馬におけるCREB経路の活性化が関与していることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Mating has positive effects on both physical and social wellbeing of 
individuals such as anxiolytic and anti-depressant effects in a number of mammalian species, 
including humans and rodents. These beneficial effects are brought about by both hormonal and 
neurophysiological changes. However, the molecular mechanisms regulating these effects are not 
completely understood. In our study, sexual behavior produced antidepressant-like behavior in male 
mice as evidenced by lower immobility time in the forced swim test compared to controls. There was 
also an increase in the phosphorylation of cAMP response element binding protein (CREB) in their 
hippocampi. Application of MEK inhibitor inhibited the phosphorylation of CREB in the hippocampus 
induced by male sexual behavior. Non-sexual behavior had no effect on CREB phosphorylation. These 
findings suggest that male sexual behavior has antidepressant effects through phosphorylation of 
CREB in the hippocampus in male mice.
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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 
 オキシトシンは、分娩時における子宮
の収縮および授乳時における乳汁の分泌
を促進することが古くから知られている
ペプチドホルモンだが、近年、脳内での
作用が注目されている。オキシトシン受
容体は、視床下部、側坐核、扁桃体およ
び海馬など脳内に広く分布しており、情
動、生殖および社会行動などを調節して
いる。またオキシトシン受容体は、うつ
病、不安障害、自閉症スペクトラム障害
などの精神疾患との関連が報告されてい
る。 
 我々の共同研究者である独レーゲンス
ブルグ大学の Neumann ID らのグループ
が、性行動中の雄ラットの脳内でオキシ
トシンの分泌が増加することを明らかに
した。そこで、我々は雄の性行動にはオ
キシトシンを介した情動の調節作用があ
るのではないかと考えた。そして、雄の
性行動による情動調節作用を明らかにし
た。しかし、雄の性行動中の脳内で働き
情動行動を調節する詳細な分子機構は不
明である。 
 
２．研究の目的 
 雄の性行動は、繁殖行動としてだけで
なく、情動や社会行動を調節する作用が
ある。しかし、その詳細な分子機構、特
に脳内のシグナル伝達機構は、我々が明
らかにしたオキシトシン系以外は不明で
ある。性行動中の脳は、極めて高い活動
状態にあり、オキシトシン系以外にも働
き、シグナル伝達系を活性化していると
考えられる。 
 本研究では、雄の性行動に応答した脳
内のタンパク質の発現変化を質量分析法
および分子生物学的手法を用いて解明す
る。本研究により情動行動を制御する新
しい機構やタンパク質の同定が可能であ
る。さらに、それらの作用を制御するこ
とにより、大きな社会問題となっている
うつ病や不安障害などの新たな治療戦略
を開拓することができる。 
 
３．研究の方法 
 本研究では、雄の性行動に応答した脳
内の分子機構を質量分析法および分子生
物学的手法を用いて解析した。 
 まず雌と性行動後の雄マウスの脳を急
性摘出して抽出液を作成した。次に、二
次元電気泳動して、泳動スポットに違い
が出たものを質量分析し、情動行動に関
連するタンパク質かどうかを解析した。
また、雌と性行動後の雄の海馬や大脳皮
質抽出液を用いてウエスタンブロット法
により神経細胞内のシグナル伝達系や情
動行動に関与するタンパク質を解析した。
非性行動の雄マウスでも同様の実験を実
施した。非性行動では、小さな穴の空い

た透明なアクリル板を雄と雌マウスの間
に置き、性行動群と同一の時間同居させ
た。これにより、視覚、聴覚、嗅覚を介
した刺激ではなく、雌との物理的な接触
が重要かどうかを明らかにできる。情動
行動に関与するタンパク質が見つかった
場合には、阻害剤を用いて作用機序を解
析した。 
 さらに、雄マウスの性行動によるうつ
様行動への影響を強制水泳試験により解
析した。強制水泳試験は、マウスやラッ
トを用いた抗うつ薬の評価に用いられて
いる試験である。 
 
４．研究成果 
 雌マウスと性行動後の雄の脳を二次元
電気泳動後に質量分析し、神経細胞の情
報伝達に関わるタンパク質の発現が認め
られた。それらのタンパク質の中でも、
我々は神経系に発現し、シナプス小胞の
局在を制御するタンパク質に注目してい
る。 
 次に、雄の性行動によって海馬で変化
するタンパク質をウエスタンブロット法
により解析し、転写因子である CREB 
(cAMP response element binding 
protein) リン酸化の増加が認められた。
非性行動の雄マウスでは、CREB リン酸化
の増加が認められなかった。このことか
ら、雌マウスとの性行動による作用には、
物理的な接触が重要であることが明らか
になった。CREB リン酸化の増加は、MAP 
(mitogen-activated protein) キナーゼ
阻害剤の投与により阻害された。また、
雄の性行動により、CREB によって発現が
調節されているタンパク質である脳由来
神 経 栄 養 因 子 BDNF (brain-derived 
neurotrophic factor) の発現が増加し
た。BDNF は、マウスやラットを用いた研
究から情動や記憶・学習と関連があるこ
とが明らかになっている。 
 さらに、性行動後の雄マウスでは、強
制水泳試験における無動時間を減少した
ことから、うつ様行動が減少した。他に
もウエスタンブロット法を用いた研究か
ら、雄の性行動による情動調節に関連す
る可能性があるタンパク質が得られてい
る。 
 本研究から、雄の性行動による情動調
節には、海馬における CREB 経路の活性化
が関与していることが示唆された。本研
究は、うつ病や不安障害などの新たな治
療戦略を開拓するものである。 
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