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研究成果の概要（和文）：本研究では幼少期の成育環境が成長後の社会的集団内における行動にどのような影響
を与えるかを検証し、その神経基盤の解明を目指した。集団飼育下で長期間の行動試験が可能な独自の試験法に
より、授乳期の母子分離や離乳後の隔離飼育が集団内における活動量や社会性に影響を与えることを明らかにし
た。加えて、自閉症モデルマウスの集団内における行動表現型を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：In this study, we investigated what influence the early life growth 
environment had on the behavior in the social group after growth, and aimed to elucidate its neural 
basis. Using a unique test method that enables long-term behavioral testing in group housing 
condition, we clarified that maternal separation during lactation and isolation rearing after 
weaning affect the activity and social behavior in the group housing. In addition, we identified 
behavioral phenotypes in model mice for autism.

研究分野：行動神経科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では独自の試験法により、幼少期の成育環境が成長後の集団内における行動様式に影響を与えることを明
らかにした。また、自閉症モデルマウスの集団内における行動表現型を明らかにした。今後、これら行動学的異
常の関係およびその神経基盤を解明することで、予防・治療法の開発など臨床応用につながる基礎的知見とな
る。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
虐待やネグレクトなど幼少期の劣悪な養育環境は、成長後の様々な精神疾患へのリスク要因と
なることが知られている。さらに、疾患とは診断されないものの、適切な対人関係を築けず、
家庭内暴力やいじめ、ひきこもり、種々のハラスメントなどの諸問題として表出する場合も多
い。幼少期の養育環境と行動学的異常の関係およびその神経基盤を解明し、予防・治療法の開
発につながる基礎研究の遂行が急務となっている。しかしながら、動物モデルの行動解析は基
本的に新奇環境において数分から数十分程度で行われる短期的な試験であり、いじめやひきこ
もりなど社会的集団においてはじめて観察されるもの、日常生活でのみ観察されるものなどは
解析対象とされてこなかった。従来の新奇環境における短期的な行動試験のみでは動物モデル
の結果とヒトでみられる臨床症状とを結びつけるのは難しく、動物モデルにおいても社会的集
団の中でみられる行動について検証されるべきである。これまで社会的集団の中で暮らす実験
動物の行動解析を可能とする試験法が確立・普及されていない点がボトルネックとなっていた
が、我々は新しいマウス行動解析システム (Multi Animal Positioning System; MAPS) を開発する
ことでこの技術的問題を解決した。また、研究代表者が所属する奈良県立医科大学・第一解剖
学では 幼少期の母子分離ストレスによる影響について多角的に研究を進めている[Nishi et al., 

2014]。MS により視床下部‐下垂体‐副腎皮質系(HPA-axis)に影響を与えること、種々の脳領
域において神経活動レベルが変化すること、場所嗜好性試験(CPP)における成績低下などを明ら
かにしてきた[Horii-Hayashi et al., 2013; Sasagawa et al., 2017]。 

これまでの成果を踏まえ、本研究では「幼少期の劣悪な成育環境により扁桃体および海馬の神
経活動に変化が生じ、HPA-axisへ影響を及ぼし、様々な社会的行動異常を引き起こす」との仮
説を立てた。我々独自の行動解析システムであるMAPSを用い、幼少期の環境が成長後の集団
内の行動においてどのような影響を与えるかを明らかにし、その後 HPA-axisで重要な役割を持
つ扁桃体および海馬がその行動異常をどのように関係をしているかを検討する。 
 
２．研究の目的 
本研究では我々が独自に開発した集団内行動解析システム MAPS を用いることで、「幼少期の
成育環境」―「社会的集団での行動表現型」―「責任脳領域」の関係を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
(1) 動物 

① 隔離飼育モデル: 

C57BL/6 マウスを交配し、出生後 4 週齢で離乳した。その際に隔離飼育群(個別飼育)と集団飼
育群の 2群に分け、成獣の雄マウスを用いて異なる成育環境が行動に与える影響を検討した。 

② 自閉症モデル: 

成育環境を操作したモデルマウスとの表現型を比較するため、自閉スペクトラム症モデルの一
つである BTBR T+ Itpr3tf/J (以下 BTBR) マウスを用いた。対照群としては C57BL/6マウスを用
いた。3週齢で離乳し、集団飼育環境で生育させ、成獣の雄マウスを行動試験に使用した。 

③ 母子分離モデル: 

C57BL/6マウスを交配し、出生後 1日目から 14日目まで 1日 3時間、仔マウスを母マウスから
隔離することで作製した。対照群は母子分離を経験していない C57BL/6マウスを用いた。3週
齢で離乳し、集団飼育環境で生育させ、成獣の雄マウスを行動試験に使用した。 

 

(2) MAPSによる集団飼育環境における長期行動解析 
行動試験前に個体識別用のマウス IDを装着し、IDへの馴化期間後にMAPS試験を行った。初



顔合わせのマウス 4匹を MAPSの実験ケージに導入し、3-5日同居させた。この間、MAPSに
より各マウスの位置情報を常時取得し、オフライン解析にて各マウスの活動量や寄り添い行動
など複数の行動指標の解析を行った。 
 
４．研究成果 
我々はまず、独自の集団飼
育下長期行動解析システ
ムである MAPS を用いて
離乳後の成育環境が成長
後の社会的集団における
行動に与える影響を検証
した。その結果、隔離飼育
で育ったマウス同士では
寄り添い行動が減少する
こと、また、隔離飼育マウスと集団飼育マウスを同居させることにより、隔離飼育マウスの表
現型が回復することなどを明らかにした (図 1)。これらの成果は Communications Biology誌に
て発表した [Endo et al., 2018]。 

次に、自閉スペクトラム症モデルマウスの一つである BTBRマウスを用い同様の解析を行った
結果、BTBR マウスは対照マウスに比べ暗期において顕著な低活動性を示すことを見出した。
しかしながら、BTBR マウスは従来のオープンフィール
ドによる行動試験では、先行研究の報告と一致し、活動
量の亢進を示した。この結果から、BTBR マウスは新奇
環境と十分に慣れた社会的集団環境では異なる行動表現
型を示すと考えられ、MAPS が精神疾患モデルマウスの
本来持つ表現型を同定するのに有効であることを示した。 
また、BTBRマウスと B6マウスを同時に実験ケージに入
れた場合、BTBRマウスは B6マウスよりも BTBRマウス
同士で一緒にいる時間が長い傾向にあり、自身と同系統
のマウスを好む傾向があった (図 2)。これらの結果は、
Experimental Animals 誌に受理された[Endo et al., in 

press]。 

さらに、母子分離マウスについて社会的環境における
長期的な行動解析を実施し、1 匹で行動する時間が減
る、指向性の高い場所の占有時間が減るといった行動
表現型を見出した (図 3)。 
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図 1 独自の行動解析システムMAPSによる集団飼育下行動試験.  
マウスの背中につけたIDをもとに個体識別を行い、各個体のXY座標を経時的に取得する(左)。
滞在分布(中央)やマウス同士が寄り添って寝る社会行動(右, GH:集団飼育マウス, SI:隔離飼育マウス)
など集団下で見られる様々 な指標を定量的に解析できる。 
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図 3 母子分離マウスの行動表現型  
CT: 対照マウス. MS: 母子分離マウス. 
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図 2 BRBRマウスの活動量.  
MAPS による長期行動試験の結果、BTBR マウス
は暗期に低活動性を示した。しかしながら、従来の
オープンフィールドによる短時間の試験では
BTBRマウスは高活動性を示す。 
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