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研究成果の概要（和文）：配偶者などとの異性間の絆（pair bond）が健康上に良い作用を与える事が知られて
いる。今回、一夫一婦制を示すプレリーハタネズミを用いて、メスとpair bondしたオスでは恐怖記憶の減弱作
用が生じることを明らかにした。Pair bondしたオスでは室傍核のオキシトシン免疫染色性が増大し、恐怖学習
時での扁桃体中心核のcFos陽性細胞数が対照群より有意に増加していた。更に、オキシトンアンタゴニストの脳
室内投与はこの効果を抑制したことから、オキシトシンシグナルの重要性が示唆された。これらの結果は、PTSD
など恐怖記憶の増強に起因する精神疾患の治療・予防法開発への基盤的な知見を与えるものである。

研究成果の概要（英文）：Pair bonding between socio-sexual partners gives beneficial effects on human
 well-being. Prairie vole is a monogamous rodent. In the current study, we showed that pair bonding 
between mates blunted the fear responses in male prairie voles. Immunohistological analyses revealed
 the increase of oxytocin immunoreactivity in the paraventricular nucleus of the hypothalamus. The 
number of cFos positive cells was increased in the central amygdala of bonded male voles during a 
fear memory test. The intracerebroventricular administration of an oxytocin antagonist reversed such
 effects, suggesting a crucial role of the oxytocin signal in pair bonding-dependent social 
buffering.
 Our results provide basic knowledge for developing cure and treatment of psychiatric disorders 
caused by impaired fear learning such as PTSD.

研究分野：神経科学

キーワード： pair bond　prairie vole　Microtus ochrogaster　social buffering
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
PTSDなどの精神疾患の治療法や予防法の基盤となる知見を与える。また、パートナーが存在していなくても異性
間の絆による恐怖記憶の減弱効果が得られたことは、社会的距離を取りながらの生活を余儀なくされている現在
を克服するための基礎的知見を与える。

※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 
健康な生活を営む上で良好な人間関係は重要で

あるが、特に精神疾患からの回復には夫婦を始

めとする家族の関係は最も重要である。例えば、

配偶者らとの良好な関係は自殺リスクを抑制す

ること（１）や家族を含む社会的な支援は梗塞後

うつの発症を抑制する（２）。一方、生命の危機

に瀕するような出来事（トラウマ）に遭遇すると

心的外傷後ストレス障害（PTSD）を発症するが、

PTSD 患者は配偶者などのパートナーに対して

敵意を抱く頻度が高まり、受容やユーモアの表

現が少なくなるといった対人関係障害が生じる

と報告されている（３）。また、PTSD の重症度

は人間関係を避ける度合いと相関するといった

報告もなされている（４）。トラウマが異性間の

絆形成に関わる神経回路に与える影響を理解す

ることで、配偶者をはじめとする家族との良好

な関係の維持を通じた PTSD に対する治療・予

防戦略が構築できる。 
 申請者はトラウマ体験が雌雄の絆に及ぼす影

響についてプレリーハタネズミを用いて検討を

行ってきた。プレリーハタネズミは一夫一婦（pair bond）制を示し、オスや兄弟姉妹も育

児行動を示すなど極めて社会性の高いげっ歯類である。Pair bond の脳内機構は米国の研究

者らにより明らかにされ、側座核へのオキシトシン、ドパミンの放出や、中隔野へのバソプ

レッシンニューロンの作用等が必要とされている（図１）。重要なことはその脳内機構はヒ

トにおける男女の絆形成にも共通性が認められている点にある。また、異性間の絆形成に関

わる神経回路の一部は PTSD によって変化を生じる脳領域と一致している（図１）。そこ

で、プレリーハタネズミにげっ歯類の PTSD モデル作製に使用される single prolonged 
stress（SPS）処置を施したところ、同居していたパートナーへの嗜好性を示さず、pair bond
が妨げられた。興味深いことに SPS 処置後に選択的セロトニン再取り込み阻害剤であるパ

ロキセチンを経口投与すると pair bond は回復した（５）。 
PTSD 患者では恐怖記憶の消去が減弱していることから、SPS 処理が恐怖記憶に与える影

響について contextual fear conditioning による検討を行った。非常に意外なことにオス同

士飼育した対照群では電気ショックによる恐怖条件付け後に恐怖記憶が成立したが、あら

かじめメスと pair bond した群は恐怖記憶を獲得しない傾向が認められた。こうした他個体

の存在によるストレスへの抵抗性の向上は social buffering と呼ばれ、恐怖記憶の異常に起

因する精神疾患、PTSD や恐怖症等、に対する新たな治療法の開発につながる現象であると

考えられている。 
  
２．研究の目的 
これまでの我々の研究結果から、SPS 処置はセロトニン系を乱すことで異性間の絆を破綻

させる。一方で異性間の絆は SPS 処置による恐怖記憶の獲得を抑制することが示唆された。

 

 
図１）一夫一婦形成にかかわる神経回路 
Pair bonding に重要な経路は１）扁桃体

（Amy）中心核から腹側淡蒼球（VP）や

外側中隔（LS）へのAVP の作用（点

線）、２）視床下部（HT）から扁桃体

（Amy）、側坐核（NAcc）、前頭前野

（PFC）へのOXT の作用（実線）、３）

腹側被蓋野（VTA）から側坐核

（NAcc）、前頭前野（PFC）へのドパミン

ニューロン（波線）である。これらのうち

でPTSD によって変化が生じる脳領域を丸

で囲む。さらに前頭前野（PFC）と背側前

帯状回（dACC）は腹側前頭前野

（mPFC）を介して社会性情動系ループを

形成している（グレーの矢印）。 



この分子・神経機構を明らかにすることで、トラウマ体験後の異性間の絆を良好に保つこと

を通じて PTSD に対する予防法や治療法戦略の構築に資するための基盤的知見を得る。 
 
３．研究の方法 
実験 1）４日間の同居によってメスと pair bond を形成したプレリーハタネズミのオス（以

後、pair bond 群）とオス同士を飼育した群（以後、cage mate 群）とを作成した。これら

をさらに SPS 処置を行った群とハンドリングのみを行った群に分け、以降は単独で飼育し

た。SPS 処置の９日後から文脈的恐怖条件付け試験を行った。 
実験２）Pair bond による文脈的恐怖条件付けの減弱効果を検討した。実験１）と同様に pair 
bond 群と cage mate 群に SPS 処置を行い、以降は単独で飼育した。7 日後に partner 
preference test を、8 日目以降に文脈的恐怖条件付け試験を行った。文脈的恐怖条件付け試

験の 90 分後に灌流固定して脳を摘出した。凍結切片を作製し、抗 cFos 抗体および抗

oxytocin 抗体を用いた免疫染色を行った。 
実験３）Pair bond による恐怖記憶の減弱効果を受動的回避試験によって更に検討した。5
日間同性、あるいは異性と同居した pair bond 群と cage mate 群に SPS 処置は行わず、6
日目以降に受動的回避試験を行った。さらに 9 日目から３日間にわたって恐怖記憶の消去

試験を行った。 
実験４）Pair bond による恐怖記憶の減弱効果におけるオキシトシンの重要性を明らかにす

るために脳室内にオキシトシンアンタゴニストを投与して、その効果を検証した。5 日間メ

スと同居させて pair bond を形成したオス個体の側脳室にカニューレを装着した。5 日間の

回復期間の後に受動的回避試験を行った。条件付けの 30 分前にオキシトシンアンタゴニス

ト（以後 OTA、desGly-NH2, d(CH2)5[Tyr (Me) 2, Thr4] OVT）0.5 µg/2 µl を側脳室に投

与した。対照群には溶媒とした人口脳脊髄液（aCSF）2 µl を投与した。翌日に記憶試験を

行い、恐怖学習の成立について検討した。また、オス個体同士で５日間同居した個体の側脳

室にオキシトシン 0.6 µg/2 µl または aCSF 2 µl を投与した後、同様に受動的回避試験を行

った。 
 
４．研究成果 
結 果 
実験１）の結果、cage mate 群ではすくみ行

動の時間が有意に増加したことから、プレリ

ーハタネズミにおいても SPS 処置によって

恐怖学習が増強することが明らかになった。

一方で pair bond 群では SPS 処置群・未処置

群とも条件付け後に有意なすくみ行動時間の

延長が見られなかったことから、pair bond に

よる恐怖記憶の減弱効果が示唆された。 
実験２）の結果、実験１）と同様に、cage mate
群では条件付け後に有意なすくみ行動時間の

延長が見られたが、pair bond 群ではそのよ

うな延長は認められず、pair bondによる恐怖学習の減弱効果の再現性が確認された。また、

partner preference test の結果、一度 pair bond を形成した後に SPS 処置を施してもパー

 
図２）受動的回行動試験における pair 
bond による恐怖学習の減弱効果 
条件付け前（FS）と比べて記憶試験時
（Memory）では両群とも有意に潜時が延
長している。消去（Ex1〜Ex3）については、
両群で差は認めなかった。 
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トナーに対する嗜好性は消失しないことが明らかになった。免疫染色の結果、pair bond 群

は cage mate 群より、室傍核でのオキシトシン免疫染色性が有意に高いこと、記憶試験後

の扁桃体中心核における cFos 陽性細胞数が有意に増加すること、が明らかになった。 
実験３）Pair bond 群も cage mate 群も条件付けによって暗室に入るまでの潜時が有意に増

加し、両群とも恐怖学習が成立していた。しかし、記憶試験時の潜時について、pair bond
群の方が cage mate 群よりも有意に短縮しており、pair bond による恐怖学習の減弱効果が

受動的回避試験によっても再現された結果となった（図２）。一方で、恐怖記憶の消去の過

程においては両群に差は認められず、pair bond による恐怖学習の減弱効果は、記憶の形成

が弱められると結論づけた。 
実験４）OTA 投与群では条件付け前に比べて条件付け後には暗室に入るまでの潜時が有意

に延長したが、aCSF 投与群では条件付け前と比較して有意な変化は認められなかった（図

３）。また、条件付け後の暗室に入るまでの潜時は OTA 投与群の方が aCSF 投与群より有

意に増大していた。 
 一方、cage mate 群にオキシトシンを投与して受動的回避試験を行った場合には、暗室に

入る前の潜時は aCSF 投与群と同様に条件付け前に比べて有意に増加し、その効果は認め

られなかった。 

 
結 論 
上記のいずれの実験結果らかも pair bond には恐怖学習を減弱させる効果があることが示

唆される。従来報告されている social buffering ではストレス付与時あるいはストレスから

の回復時に同種他個体の存在が必要であるが（６）、我々の結果は pair bond のみで恐怖記

憶の形成・惹起時にパートナーの存在を必要としない新たなタイプの social buffering であ

ると考えられる。その神経機構については不明な点が多いが、オキシトシンシグナルが必須

であることを今回示唆することができた。一方で、脳室内へのオキシトシンの投与に効果が

認められなかったことから、局所的に高い濃度のオキシトシンが必要であるか、pair bond
によって恐怖学習に関わる神経回路に可塑的な変化が生じた可能性が示唆された。今後、

pair bond 依存的 social buffering の神経機構についてあきらかにしていく必要がある。 
 

 
図３）Pair bond による恐怖学習の減弱効果へのオキシトシンの関与 
A）Pair bond したオスのプレリーハタネズミにオキシトシンアンタゴニスト（OTA）
を投与すると条件付けの翌日に暗室へ入るまでの潜時が有意に遅延するが、cCSF を
投与した群では恐怖学習が成立しなかった。B）Cage mate 群のオス個体にオキシト
シン（OXY）を脳室内投与しても aCSF 投与群と同様に条件付け翌日の記憶試験では
有意に潜時が遅延していた。 
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