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研究成果の概要（和文）：本研究課題では、動物の適切な社会行動の発現を支える脳内機構について検討した。
思春期に隔離ストレスを受けたマウスは、社会行動（他個体への接近行動）に障害を示した。これらの隔離スト
レスを受けたマウスに、オキシトシンの急性投与やフルオキセチンの慢性投与を実施したが、その社会行動は改
善されなかった。思春期マウスにオキシトシンを腹腔内投与すると社会行動に悪影響を及ぼし、脳内投与すると
社会行動を促進することが明らかになった。成熟マウスの前頭前皮質が社会的な記憶や動機づけに関与すること
が示唆された。

研究成果の概要（英文）：We examined the neural mechanisms that underly the expression of social 
behavior in mice. Post-weaning isolation for 6 weeks adversely affected social investigation 
behavior, and treatment of oxytocin or fluoxetine did not have improvement effects on adverse social
 behavior. Intraperitoneal injection of oxytocin appears to reduce social investigation behaviors 
and enhance anxiety-related behaviors in pubertal mice, while intracerebroventricular injection of 
oxytocin appears to enhance social investigation behaviors and general activity. The prefrontal 
cortex is suggested to be involved in social memory and motivation in adult mice.

研究分野： 生理心理学、行動神経科学

キーワード： 社会的隔離　社会的認知機能　オキシトシン　前頭前皮質　マウス
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究課題で得られた一連の結果より、マウスの幼少期から成熟期までの社会的孤立は他個体への接近行動に悪
影響を及ぼすことが明らかになった。また、オキシトシンの脳内投与が思春期マウスの社会性を高める可能性
は、投与の方法や濃度によって限定的であることが示唆された。マウスの前頭前皮質が社会的認知機能に重要で
ある可能性が示された。これらの成果は、適切な社会行動の発現を支える発達期の脳内機構および内分泌機構の
解明に寄与するとともに、将来的にはヒトの発達期での孤立ストレスの予防と改善に繋げていくことができる。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 
育児放棄(ネグレクト)や思春期での引きこもりによって生じる孤立ストレスは、後の社

会生活に悪影響を及ぼす。そのため、発達期での孤立ストレスの予防と改善は現代社会の重
要な課題となっている。発達期における社会的孤立が心身に及ぼす影響を検討するために
は、母子分離、早期離乳、離乳期以降の社会的隔離といった動物モデルによる研究が有効で
ある。これまでの研究において、離乳後の社会的隔離はマウスやラットの神経系や内分泌系
に悪影響を及ぼし、成熟後の社会情動性(攻撃行動や不安関連行動)や認知機能(空間学習や
恐怖条件づけ)に障害をもたらすことが報告されている。しかし思春期での隔離ストレスが、
高次の社会的行動である社会的認知機能に及ぼす影響については検討されていない。そこ
で、本研究では、思春期マウスにおける隔離ストレスが社会的認知機能に及ぼす影響を詳細
に検討した。加えて、社会的認知機能に悪影響を与える隔離条件において、薬物投与による
改善効果を検討した。 
 
 
２． 研究の目的 
 
(1)思春期マウスの社会的隔離が社会的認知機能と情動性に与える影響 
思春期に隔離ストレスを受けたマウスの社会的認知機能と情動性を検討した。離乳後から
性成熟に至るまでの期間、マウスに隔離ストレスを与え、社会的認知テストおよび情動性テ
ストを実施し、テストの遂行に及ぼす隔離ストレスの影響を検討した。 
 
(2)オキシトシンの投与が社会的隔離マウスの社会的認知機能に与える影響 
社会的隔離の後にオキシトシンもしくはセロトニン作動薬を投与し、社会的認知機能が改
善されるかを検討した。思春期に社会的隔離をした後、行動テスト期間中にオキシトシンも
しくはセロトニン作動薬を投与して、社会的認知テストや情動性テストを実施した。 
 
(3)オキシトシンの投与が思春期マウスの社会認知機能および情動性に果たす役割 
思春期マウスへのオキシトシンの投与が社会認知機能および情動性に果たす役割を検討し
た。思春期マウスにオキシトシンを腹腔内投与もしくは脳室内投与を行い、社会認知テスト
および情動性テストを実施した。 
 
(4)マウスの前頭前皮質が社会的認知機能に果たす役割 
マウスの前頭前皮質が社会的認知機能に果たす役割を検討した。マウスの前頭前皮質を前
部帯状皮質(ACC: anterior cingulate cortex)と内側前頭前皮質(mPFC: medial prefrontal 
cortex)に分け、これらの部位の活動を抑制する GABAA 受容体アゴニスト(ムシモル)を投与
して、馴化･脱馴化法に基づく社会的認知テストを実施した。 
 
(5)離乳前の母子分離が幼児期デグーの情動性と社会性への影響 
離乳前のデグーの母子分離ストレスが、離乳前後の幼児期デグーの情動性と社会性に与え
る影響を検討した。母子分離ストレスを受けた幼児期デグーに、情動性テストと母子交流テ
ストを実施した。 
 
 
 
 



３．研究の方法 
 
(1)思春期マウスの社会的隔離が社会的認知機能と情動性に与える影響 
21日齢のC57BL/6雄マウスを被験体として用いた。21日齢より３週間個別飼育した（3-I）
群、6週間個別飼育した（6-I）群と、それぞれの期間に3匹で集団飼育した（3-G）群と
(6-G)群とを統制群として、計4群を構成した。隔離後に、明暗箱往来テスト、高架式ゼロ
迷路テスト、社会的探索課題、物体認知課題の４種類の行動テストを実施した。 
 
(2)オキシトシンの投与が社会的隔離マウスの社会的認知機能に与える影響 
21 日齢の C57BL/6 雄マウスを被験体として用い、6 週間個別飼育する群と 3 匹で集団飼育
した群の 2群を 2組構成した。1組目には行動テストの 10 分前にオキシトシン(１mg/kg)を
腹腔内投与し、2組目には行動テストの実施 3週間前からフルオキセチン（0.1 ㎎/ml）を飲
料水に混ぜて経口投与した。2 組とも 11−12 週齢で４種類の行動テスト（社会的探索課題、
オープンフィールドテスト、明暗箱往来テスト、高架式ゼロ迷路テスト）を実施した。 
 
(3)オキシトシンの投与が思春期マウスの社会認知機能および情動性に果たす役割 
実験１では、４週齢の C57BL/6 雄マウスにオキシトシンを腹腔内投与した。高濃度群
（1mg/kg）、低濃度群(0.1mg/kg)、溶媒統制群の 3群を構成した。実験２では、同週齢の雄
マウスにオキシトシンを脳室内投与した(0.5μg/2μL)。オキシトシン投与群と統制群の 2
群を構成した。実験１、２ともに薬物投与の 10分後から、社会的迷路課題、社会的選好課
題、明暗箱往来テスト、高架式ゼロ迷路テストを実施した。 
 
(4)マウスの前頭前皮質が社会的認知機能に果たす役割 
マウスの前頭前野を前部帯状皮質(ACC: anterior cingulate cortex)と内側前頭前野
(mPFC: medial prefrontal cortex)に、これらの部位の活動を抑制するムシモール(GABAA受
容体アゴニスト)を投与して、馴化･脱馴化法に基づく社会的認知テストを実施した。 
 
(5)離乳前の母子分離が幼児期デグーの情動性と社会性への影響 
離乳前の 8-15 日齢において、1日 30 分間の母子分離を実施した。母子分離デグーと通常飼
育のデグーにおいて、高架式ゼロ迷路テストと母子交流テストを実施した。これらの行動テ
ストは、各デグーの 2-6 週齢の各週齢において（合計 5回）実施された。 
 
 
４．研究成果 
 
(1)思春期マウスの社会的隔離が社会的認知機能と情動性に与える影響 
4種類の行動テストにおいて、3週間の個別飼育(3−I)群と集団飼育(3−G)群のマウスの行動
に違いは認められなかった。一方、社会的認知テストにおいて、６週間の個別飼育(6−I)
群のマウスの他個体への接近行動は、集団飼育(6−G)群のマウスと比べて有意に減少し
た。情動性テストや物体認知テストでは、両群のマウスの行動に違いは認められなかっ
た。これらの結果より、離乳後６週間の隔離ストレスは、マウスの他個体への接近行動に
障害を及ぼすことが示された。 
 
(2)オキシトシンの投与が社会的隔離マウスの社会的認知機能に与える影響 
４種類の行動テストにおいて、オキシトシンを投与したマウスは、統制群に比べて社会的
探索行動が減少し、活動性も減少した。フルオキセチンの投与によって、明暗箱往来テス
トでは不安関連行動が緩和し、高架式ゼロ迷路テストでは不安関連行動が高まった。これ
ら結果より、隔離飼育を受けたマウスにオキシトシンやフルオキセチンを投与しても社会
性や情動性が回復するという知見は得られなかった。薬物の濃度や投与時期の再検討が必
要である。 



 
(3)オキシトシンの投与が思春期マウスの社会認知機能および情動性に果たす役割 
オキシトシンの腹腔内投与（1mg/kg）は、他個体への社会的探索行動を減少させること、不
安関連行動が高まること、活動性が減少することが示された。一方で、オキシトシンの脳内
投与は、社会的探索行動を高め、活動性を高めることが示された。これらの一連の結果より、
オキシトシンの投与が腹腔内と脳室内とで社会性や活動性に異なることが示唆された。 
 
(4)マウスの前頭前皮質が社会的認知機能に果たす役割 
ACCにムシモルを投与したマウスは、溶媒を投与した統制マウスに比べて、他個体への馴
化が有意に遅れた。mPFCにムシモルを投与したマウスは、統制マウスと同様の馴化を示し
たが、他個体を探索する量が多くなる傾向にあった。これらの結果は、マウスの前頭前野
が社会的記憶や動機づけに関与する可能性を示唆している。 
 
(5)離乳前の母子分離が幼児期デグーの情動性と社会性への影響 
離乳前に母子分離ストレスを受けたデグーは、通常飼育のデグーに比べて高架式ゼロ迷路
テストにおいて活動性が高まることが示された。母子交流テストにおいては、母子分離デ
グーと通常デグーとの行動に違いは見られなかった。これらの結果は、新生児期で受けた
隔離ストレスは、授乳期前後の情動性に影響を与えるが母子関係には影響しないことを示
している。 
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