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研究成果の概要（和文）：オキシトシンは不安を緩和し親和行動を促進するだけでなく、状況によってはストレ
ス反応を促進し攻撃的な行動を増やす。この相矛盾するオキシトシンの作用機序を明らかにすることが本研究の
目的であった。本研究では、親和的な状況と敵対的な状況で異なるオキシトシン系が活性化され、その結果、一
見相反する社会的行動が誘発されるという仮説を立てた。親和的状況では島皮質と内側扁桃体が活性化され、敵
対的状況下では腹内側視床下部と中心灰白質が活性化し、その結果、相反する行動が誘発される可能性がでてき
た。

研究成果の概要（英文）：Oxytocin has been shown to have anxiolytic actions and facilitate 
affiliative behaviors. On the other hand, oxytocin has also been reported to potentiate 
neuroendocrine stress responses and induce aggressive behavior in some certain conditions. The 
apparent discrepant data remain to be explained. The objective of the preset study was to determine 
whether oxytocin systems have heterogeneity and different oxytocin systems meditate different stress
 responses dependent on situations. The present study suggests that oxytocin receptor-expressing 
neurons in the insular and/or medial amygdala are involved in affiliative behavior in affiliative 
conditions, while oxytocin receptor-expressing neurons in the ventromedial hypothalamus and/or 
periaqueductal gray are involved in active stress coping behaviors in social defeat stress.

研究分野：神経内分泌、環境生理学

キーワード： オキシトシン　ストレス

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
オキシトシン系は単一ではなく多様で、相反する行動を制御することを見出した。この多様性のおかげで、オキ
シトシンは様々な社会的な状況下において、それぞれの状況に適した多様で積極的なストレス対処行動の選択に
寄与するという可能性が出てきた。このオキシトシンの作用は、社会行動異常に対する治療薬の候補として考え
る際に考慮すべき点である。さらに、本研究で用いた細胞選択的な活動操作法は、他の研究領域においても応用
できる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
オキシトシンは不安を緩和し親和行動を促進することが報告されている。一方で、オキシトシン
を投与すると状況によってはストレス反応を促進し攻撃的な行動を増やすという報告もあった。
オキシトシンがこのように相矛盾する作用をもつ機序は分っていなかった。 
一方、オキシトシン産生ニューロンは親和的な状況でも敵対的な状況でも活性化されることが
報告されてきた。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、「異なるオキシトシン系が相反する社会行動を生理的に担っている」という仮
説を検証することである。この目的で、①親和的な状況と敵対的な状況とでは異なるオキシトシ
ン産生ニューロン－オキシトシン受容体発現ニューロン系が活性化されるかを明らかにし、さ
らに、②部位時期選択的にオキシトシン系の活動を操作した。 
 
３．研究の方法 
神経活動の指標としては c-Fos 蛋白質の発現を用い、特異的な抗体を用いて c-Fos 蛋白質の発
現を免疫組織化学的に同定した。オキシトシン受容体発現細胞の同定には、オキシトシン受容体
発現細胞特異的に蛍光蛋白質を発現しているオキシトシン受容体-Venus ノックインマウスを用
いた。オキシトシン受容体発現細胞選択的な活動操作法には、オキシトシン受容体-Cre ノック
インマウスと人工受容体を発現させるためのアデノ随伴ウイルスベクターを用いた。 

敵対的な状況としては、同種の社会的な強者から攻撃行動を受けるという方法を用いた。社会的
な攻撃を受けたマウスは、直立して腹部を相手に見せるという姿勢を示した。この姿勢は、マウ
スにおいて定型的な社会的敗北姿勢であることが知られている。この社会的敗北姿勢を示した
動物において、活性化しているニューロンを同定する目的で Fos 蛋白質の発現を検討した。 

親和的な状況としては、長期間にわたって同居させていたケージメートに対する毛繕い行動を
観察した。ケージメートが他個体から攻撃されて戻ってくると、戻ってきた個体に毛繕い行動を
示す。このケージメートに対する毛繕い行動を親和的行動とし、このとき活性化されているオキ
シトシン受容体発現細胞の数を計測した。 
 
４．研究成果 
敵対的状況と親和的状況におけるオキシトシン産生ニューロン―オキシトシン受容体発現ニュ
ーロンの活性化を比較検討した。 

敵対的な状況におけるオキシトシン産生ニューロンの活性を検討した。その結果、視床下部室傍
核、視索上核そして分界条床核のオキシトシン産生ニューロンにおける Fos 蛋白質の発現が増
加することが確認された。次に、オキシトシンの標的分子と考えられるオキシトシン受容体を発
現している細胞が活性化されるかを検討した。その結果、一部の大脳皮質、扁桃体、一部の視床、
腹内側視床下部、腹外側中心灰白質のオキシトシン受容体発現細胞における Fos 蛋白質発現が
増加した。このデータは、これらの領域のオキシトシン受容体発現ニューロンが社会的敗北によ
り活性化されることを示唆している。 

これらのオキシトシン受容体発現細胞の周囲にオキシトシン線維の投射があることを免疫組織
化学的方法で確認した。特に、腹内側視床下部と腹外側中心灰白質のオキシトシン受容体発現細
胞の周囲には視床下部室傍核のオキシトシン産生ニューロンからの投射があることを、オキシ
トシン Cre マウスと Cre 依存性に蛍光蛋白質を発現させるためのウイルスベクターの視床下部
室傍核への局所投与とを組み合わせることにより明らかにした。 

次にオキシトシン受容体欠損マウスの行動を検討した。オキシトシン受容体を欠損した動物は、
敵対的状況下における社会的敗北姿勢が減少していた。このデータはオキシトシン受容体が社
会的敗北姿勢を示すのに重要であることを示唆している。さらに、局所のオキシトシン受容体発
現細胞の働きを明らかにする目的で、腹内側視床下部のオキシトシン受容体発現細胞を選択的
に活性化する実験を行った。この実験には、オキシトシン受容体 Cre ノックイン動物と Cre 依存
性に人工受容体を発現させるアデノ随伴ウイルスベクターを用いた。人工受容体は CNO 投与に
より活性化させた。腹内側視床下部のオキシトシン受容体発現ニューロン系を活性化すると、社
会的敗北姿勢が増加した。これらのデータは、腹内側視床下部のオキシトシン受容体発現細胞は、
敵対的状況における社会的敗北姿勢を促進していることを示唆している。 

これに対し、親和的状況下においては、島皮質、内側扁桃体、中隔野のオキシトシン受容体発現
ニューロンにおける Fos 蛋白質発現が増加していた。さらに、島皮質、内側扁桃体、外側中隔野、
嗅球においてオキシトシン受容体発現ニューロンが活性している個体ほどより長時間にわたり
ケージメートに対し親和的行動を示すことを見出した。一方、母性行動の時に活性化されること
が知られている前部視床下部、敵対的状況下で活性化していた腹内側視床下部においては、オキ
シトシン受容体発現細胞における Fos 蛋白質発現は有意な変化を示さなかった。さらに、オキシ



トシン受容体欠損マウスの行動を検討したところ、親和的行動が阻害されていた。これらのデー
タはオキシトシン受容体が親和的な行動の発現にも重要であることを示唆している。 

以上から、敵対的な状況と親和的な状況では異なるオキシトシン受容体系が活性化され、その結
果、敵対的な状況では競争闘争的な戦略がとられ、親和的状況では親和的な行動戦略がとられる
という仮説が支持された。また、これらのデータは、敵対的な社会状況においても親和的な社会
状況においてもオキシトシンが積極的なストレス対処行動を選択させるという考えを支持する
ものである（下図）。オキシトシンは社会行動異常に対する治療薬候補として注目されている。
社会行動の治療において、この積極性ストレス対処を増強するというオキシトシンの作用の特
徴は治療薬選択時の考慮事項となると考えられた。 
 

 
 
オキシトシンの作用機序のまとめと仮説 
オキシトシンの作用部位は脳の複数箇所に存在する。オキシトシンは過去の報告から社会的シ
グナルへの感受性や社会的行動への報酬性が増加させる働きがあると考えられる。オキシトシ
ンはこの作用とともに、親和的な状況下ではストレス反応を緩和し親和的行動を誘発させ、一方
で、敵対的な状況では視床下部腹内側核に作用しストレス反応を促進させ、積極的な対処行動を
増加させることが示唆された。このように、オキシトシンは親和的な社会状況でも敵対的な社会
的な状況においても、その時の社会状況に適した積極的なストレス対処行動を促進させるとい
う仮説が出てきた。 
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