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研究成果の概要（和文）：本研究では養育行動の発現に中心的な役割を果たしている内側視索前野から腹側被蓋
野への入力シナプスの機能について光感受性イオンチャネル・チャネルロドプシンを用いて検討した。電気生理
実験により内側視索前野から腹側被蓋野への機能的投射シナプスを確認した。その上で、外科的手術によって埋
め込んだ光ファイバーを介して内側視索前野から腹側被蓋野への入力シナプスを活性化した状態で、養育経験の
無い交尾未経験マウスの仔マウスに対する行動を観察した。その結果、マウスの攻撃行動は抑制されたが、養育
行動はほとんど促進されなかった。

研究成果の概要（英文）：In this study, we examined the function of the input synapse from the medial
 preoptic area to the ventral tegmental area, which plays a central role in the expression of 
rearing behavior, using a light-sensitive ion channel, channelrhodopsin. Electrophysiological 
experiments confirmed functional synapses from the medial preoptic area to the ventral tegmental 
area. In addition, we observed behavior of mating inexperienced mice without rearing experience to 
the offspring while activating the input synapse from the medial preoptic area to the ventral 
tegmental area through the surgically implanted optical fiber. As a result, the aggressive behavior 
was suppressed, but the parental behavior was not significantly promoted.

研究分野：神経薬理学
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  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
養育行動を示すためには内側視索前野が必要であることは破壊実験から明らかである。しかし、仔マウスに対し
て攻撃的な交尾未経験雄マウスが養育行動を示すようになるために内側視索前野や下流への投射シナプスの活性
化のみが十分条件とは言えないことが示された。したがって雄マウスの養育行動の発現は内側視索前野だけでな
く様々な脳領域・因子が寄与して達成される学習が必要であると考えられる。本研究をさらに発展させるため、
内側視索前野の上流を含めた神経回路や、内側視索前野内部の神経可塑的変化について明らかにする必要があ
る。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
成熟後の交尾未経験の雄マウスは仔マウスに対して養育行動は示さず、むしろ喰殺と呼ばれる
攻撃行動を示す。しかし同居や交尾など雌との社会経験を経ることで喰殺を止め、養育行動を
示すようになる。このような行動変化がどのようにして起こるのか、その脳内機構については
ほとんど明らかになっていない。内側視索前野は養育行動を実行する上で欠かすことが出来な
い脳領域である一方で、喰殺を止める機能を持つことも示唆されてきた。しかし内側視索前野
の神経回路の生理機能や行動との相関は不明な点が多い。 
 
２．研究の目的 
 
本研究では内側視索前野のうち養育行動後に神経活動マーカーである c-Fos 発現細胞数比率の
上昇が報告されている GABA 作動性神経細胞に着目し、その下流投射先へ及ぼす影響を調べた。
下流領域として腹側被蓋野および中脳中心灰白質に着目し、トレーサー実験および電気生理実
験により内側視索前野細胞の特性を検討した。また雄マウスの内側視索前野の下流領域への入
力が交尾未経験雄マウス行動様式にどのような効果をもつか検討した。 
 
３．研究の方法 
 
本研究は雄性 C57BL/6J 系マウスおよび GABA 作動性神経を標識および操作するために
vGAT-IRES-Cre マウスを用いて実験を行った。脳定位固定装置で固定したマウスに対して外科
的手術によってトレーサーや光感受性イオンチャネル・チャネルロドプシンを発現させるため
の各種アデノ随伴ウイルスベクター、および光ファイバーを内側視索前野およびその下流領域
に微小注入した。待機期間後に行動試験や組織化学的解
析、電気生理学的解析を行った。 
 
４．研究成果 
 
（１）内側視索前野下流投射の解析 
内側視索前野のGABA作動性神経細胞に蛍光タンパク質
を発現させ、投射先である脳領域を観察した。以前から養
育神経回路に重要と考えられていた腹側被蓋野への投射が
見られた。またその先の中脳中心灰白質腹側部への高密度
な投射も認められた（図１）。 
次にチャネルロドプシンを内側視索前野細胞のGABA作動性
神経に発現させた個体から脳スライスを作成した。腹側被
蓋野および中脳中心灰白質腹側部からパッチクランプ法記
録を行った上で、青色光を照射したところ抑制性シナプス
後電流が観察された。さらに内側視索前野から直接的なシ
ナプス入力が存在するか調べるために、ナトリウムチャネ
ル阻害薬であるテトロドトキシンを灌流することで光刺激依存性シナプス後電流が抑制される
ことを確認した上で、カリウムイオンチャネル阻害薬4-APをさらに加えて光刺激依存性シナプス
後電流が再び観察されることを確認した。 
また内側視索前野は比較的大きな脳領域であるが、特に養育行動には内側視索前野中心部が重要
な役割を果たしているが明らかになっている。本研究の逆行性トレーサーを用いた実験から腹側
被蓋野および中脳中心灰白質腹側部に投射する細胞群は内側視索前野中心部に集中しているこ
とも明らかとなった(図２)。 
 
（２）行動試験 
交尾未経験雄マウスの内側視索前
野GABA作動性神経細胞から腹側被蓋野
および中脳中心灰白質腹側部への神経
投射を光ファイバーを介して光刺激す
ることで、仔マウスへの行動パターン
が変化するか観察した。腹側被蓋野お
よび中脳中心灰白質腹側部いずれの経
路の入力繊維を刺激した場合も仔マウ
スへの攻撃行動は大幅に抑制された
（図３）。しかし養育行動を示すマウス
はほとんど認められなかった。以上よ
り、内側視索前野GABA作動性神経が腹
側被蓋野および中脳中心灰白質腹側部
へ投射することで仔マウスに対して攻



撃行動を抑制する機能を持
つが明らかになった一方で、
攻撃から養育への行動変化
を引き起こすにはさらに他
の因子が必要であることが
示唆された。 
 
（３）腹側被蓋野の社会行
動関連領域への投射経路 
腹側被蓋野ドパミン神
経がどのように仔マウスに
対する行動選択に影響を与えるか検討するためにトレーサー実験を行った。その結果、腹側被蓋
野から分界条床核菱形核へ投射することが明らかになった。分界条床核はこれまでに仔マウスに
対する攻撃行動に関与することが報告されており、また分界条床核のシナプス伝達効率の変化と
行動パターンは相関する(Amano, 2017)。in vivoマイクロダイアリシス法の結果から、分界条床
核菱形核ではドパミンの遊離は認められる一方で、ノルアドレナリンの遊離は認められないこと
が分かった。さらに分界条床核菱形核細胞からパッチクランプ記録を行い、ドパミンのシナプス
応答に対する効果を検討した。その結果、ドパミン10μM添加によりsag陰性細胞で特異的に興奮
性シナプス伝達効率が低下した。そのメカニズムの１つとして、ペアードパルス法による検討の
結果からシナプス前におけるグルタミン酸放出確率がα2受容体の活性化によって低下している
可能性が示された。 
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