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研究成果の概要（和文）：哺乳類動物の“社会適応性”が母性因子によって発達するメカニズム解明を目的とし
た。まず幼少期のオキシトシン神経系が社会適応性発達の責任神経系の一つであることを明らかにした。新たな
責任神経系も探索し、幼少期に母から受けた刺激と自身が母性行動をしている際のどちらともで活性化する記憶
細胞が視床室傍核や海馬歯状回に存在することを見いだした。母性因子の一つとして母からの撫で刺激に着目
し、仔マウスの撫で感受性神経を幼少期特異的に抑制すると痛み感受性が増加することなどを見出した。人工飼
育マウスを用いた実験からは、母乳中の乳酸菌が仔マウスの社会親和性や認知能力の発達を促す母性因子である
ことを明らかにした

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to elucidate the mechanism by which "social 
adaptability" in mammalian animals develops by maternal factors. First, we found that the 
infant-specific oxytocin nervous system is one of the neural systems responsible for the development
 of social adaptability. We also searched for a new responsible nervous system and found that there 
are memory cells in the paraventricular nucleus of thalamus and hippocampal dentate gyrus that are 
activated both by maternal stimuli in infancy and during maternal behavior in adulthood. We focused 
on maternal licking/grooming as one of the maternal factors, and found that pain sensitivity 
increased when caress-sensitive nerves in the pups were specifically suppressed in the early stages 
of life. From experiments using artificially reared mice, we also found that Lactobacillus in 
mother's milk is a maternal factor that promotes the development of sociability and cognitive 
ability in the pups.

研究分野： 動物行動神経科学

キーワード： 社会適応性　オキシトシン　発達　人工哺乳　細菌叢

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
動物がその繁殖能力や環境への適応能力を最大限発揮するためには、他個体を適切に認知し、社会的状況に適し
た行動や社会的ストレスを軽減させるような生理反応を引き起こす“社会適応性”が必須である。本研究は、社
会適応性が母からの適切な母性因子により発達することを明らかにし、その神経学的メカニズムを初めて明らか
にした。また、社会適応性発達に関わる母性因子として、母からの撫で刺激の重要性を実証するとともに、母乳
中の乳酸菌も母性因子の一つであることを示した。これらの知見は今後の適切な動物飼育方法に加え、人の育児
スタイルの在り方にも影響を与える。また社会適応性発達を考慮した人工乳開発などへの応用も考えられる。

※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 

動物がその繁殖能力や環境への適応能力を最大限発揮するためには、他個体を適切に認知し、

社会的状況に適した行動や社会的ストレスを軽減させるような生理反応を引き起こす“社会適

応性”が必須である。しかし、全ての個体が本来兼ね備えているその能力を最大限発揮できてい

るわけではない。申請者は仔マウスを早期に離乳させるなど幼少期に母性因子を剥奪すると、社

会適応性発達が著しく低下することを見出してきた。これらのことから哺乳類は母からの適切

な母性因子により発達するという進化的特長を獲得してきたと考えられる。 

 報告者はこれまで社会行動に関わるホルモンとして知られるオキシトシン（OT）に着目し、

その幼少動物における生理作用を調査してきた。これまで、OT 受容体（OTR）の脳内発現は特

に帯状回皮質において幼少期特異的に多いことを発見してきた。また仔マウスを母から一旦隔

離し、再開させた際の帯状回皮質の OT 含量増加率は母との接触時間に比例することも明らか

にしている。さらに、生後４日齢の仔マウスの帯状回皮質上に OT 阻害薬を徐放するシートを留

置すると、成長後の社会行動が影響を受け、社会記憶能力、母性、他個体への親和性が低下する

ことも見いだしている。こられのことから、幼少期 OT 神経系は母性因子による社会適応性発達

の責任神経系であることが示唆されている。 

 これまで通常の 3 週齢より 1 週間早く離乳して母子の絆を剥奪した早期離乳マウスでは、成

長後に仔マウスを舐めるといった母性行動の低下がみられることも明らかにしてきた。申請者

はさらに、その早期離乳マウスが育てた次世代マウスもまた、自身が母となった際に舐め行動が

低下するという母性行動の世代間伝播を見出している。これらのことから、母から受ける撫で刺

激は社会適応性発達に重要な母性因子である可能性が考えられる。また母性行動時に機能する

神経細胞は、幼少期に母性因子から影響を受けている可能性も高い。 

 申請者はまた、人工飼育マウスでは成長後の母性が低下することを見出しており、母性因子の

探索に有用なモデルとして人工哺乳マウスに着目している。これまで、人口哺乳時以外の時には

育仔はするが母乳は出さない卵巣摘出代理母マウスと同居させても母性低下はレスキューされ

ないことを見出している。これらのことから、母乳には含まれているが人工乳には含まれていな

い成分の中に、社会適応性発達に重要な母性因子が含まれることが示唆される。OT は母乳中に

も含まれており、その濃度は母マウスの血中濃度よりも高い。生体バリアが未発達な新生仔では

母乳中 OT が中枢まで達することは充分考えられる。また、母乳中には多くの細菌が含まれてい

る。その中でも乳酸菌の一種である L. reiteri 菌は OT 分泌を促進する効果をもつことも知られ

ている。母乳中の OT や L.reiteri 菌は社会適応性発達に関与する母性因子であることは充分に

考えられる。 

 

２．研究の目的 

本研究は、哺乳類動物が繁殖能力や環境適応能力を適切に発揮する基盤となる“社会適応性”

が母性因子によって発達するメカニズムを解明する。具体的には、社会適応性発達を司る神経系

を明らかにする。まず申請者が解剖学的・神経内分泌学的特徴を発見した幼少期 OT 神経系に着

目し、人工的受容体導入システムを駆使した実証実験を行う。さらに、活性化した細胞を長期間

マークできる遺伝子改変マウスを用い、新たな責任神経系も探索する。またこれら神経系を活性

化し、社会適応性発達を促す母性因子を特定する。まず撫で刺激を受容する感覚神経を人為的に



制御し、母性因子としての撫で刺激の役割を実証する。また人工哺乳マウスを用い、母乳中に含

まれる OT や細菌の生理作用を解明する。これらメカニズムを解明することで、繁殖能力やスト

レス耐性が高い家畜や問題行動の少ない伴侶動物育成に貢献する。 

 

３．研究の方法 

（１）幼少期 OT 神経系が社会適応性の責任神経系であることを実証する。Designer Receptor 

Exclusively Activated by Designer Drugs (DREADDs)システムと OTR プロモーター下流に

Cre 遺伝子を挿入した OTR-Cre マウスを用いる。生後 1～2 日齢の OTR-Cre マウスの帯状回皮

質に、細胞活性を低下させる不活性型 G タンパク質 Gi を共役させた DREADDs-Gi の遺伝子配

列をアデノ随伴ウィルス（AAV）ベクターで導入し、OTR 細胞特異的に DREADDs-Gi を発現

させる。DREADDs は人工的な受容体であり、人工的リガンド Crozapine-N-Oxide (CNO)のみ

結合できる。生後 5 日齢から離乳まで CNO を定期的に腹腔内投与して帯状回皮質への OT 作用

を幼少期のみ抑制し、成長後に社会適応性を調べる。 

 

（２）社会適応性の新たな責任神経系を探索する。これまでの研究から、母性行動時に機能する

神経細胞は、幼少期に母性因子から影響を受けている可能性が極めて高い。まずはこの標的細胞

を 発 現 す る 神 経 核 を 明 ら か に す る た め 、 Targeted 

Recombination in Active Populations (TRAP)遺伝子改変マウ

スを用いる。この TRAP 仔マウスに 4-OHT という薬物を投与

した直後に母と再会させれば、その際に活性化した細胞に

Tomato が長期発現する（図１）。そのマウスが成長後、自身の産

んだ仔マウスに母性行動を示した後に脳をサンプリングする。

二重免疫染色法により、母性行動発現によって活性化するマー

カーの c-Fos と Tomato の 2 つを共発現している標的細胞を調

べ、標的細胞を多く発現する神経核を同定する。 

 

（３）撫で刺激が社会適応性を発達させる母性因子の一つであることを実証する。近年発見され

た脊髄後根神経節（DRG）の撫で感覚神経に着目し、この撫で感覚神経特異的に発現する

Mrgprb4 分子のプロモーター下流に Cre 遺伝子を挿入した Mrgprb4-Cre マウスを用いる。生

後 1～2 日齢の Mrgprb4-Cre マウスに AAV ベクターを腹腔内投与し、撫で感覚神経特異的に

DREADDs-Gi を導入する。生後 5 日齢から離乳

まで CNO を定期的に腹腔内投与し、幼少期特異

的に撫で感覚神経活性を抑制する（図２）。このマ

ウスが成長後に社会適応性を調べる。 

 

（４）母乳中に含まれる OT と細菌が社会適応性を発達させる母性因子かを調べる。人工哺乳マ

ウスを用い、人工乳の授乳時に OT や L.reiteri 菌を経口摂取させる。これらマウスの成長後の

社会適応性を調べる。 

 

４．研究成果 

（１）幼若 OTR-Cre マウス脳内への DREADDs-Gi 導入には成功したものの、手技的に幼若マ

ウス帯状回皮質への領域特異的なウィルスベクター注入が安定しなかった。そこで視点を変え



た実験を検討した。帯状回皮質への OT 阻害剤シート実験では、成長後に帯状回皮質 OTR の減

少も見出している。また OTR-Cre マウスではそもそも OTR 遺伝子プロモーター後に挿入され

た Cre 遺伝子によって OTR 発現が低下し、ヘテロ接合体マウスでは野生型マウスより社会適応

性の低下があるかもしれない。その場合、離乳後の帯状回皮質の OTR 活性を活性型 G タンパク

質が共役した DREEDs-Gq システムを用いて活性化し、その社会適応性がレスキューできるか

調べるものである。現在のところ、レスキュー実験まで達しなかったものの、ヘテロ接合体マウ

スでは野生型マウスより思春期の社会報酬性が低下することを見出しており、幼少期 OT 神経

系が影響する新たな表現型が明らかとなった。 

 

（２）TRAP 遺伝子改変マウスを用いて、幼少期に母性因子から影響を受け、且つ母性行動時に

機能する神経細胞を探索した結果、二重免疫染色法にて Tomato と c-Fos の 2 つを共発現して

いる標的細胞が海馬歯状回、視床室傍核、視床下部弓状核に多く発現していることを見出した

（図３）。これらの細胞は母性因子の影響をエピジェネティックな機能変化として記憶し、自身

が母となった際の行動を変化させる記憶

細胞だと考えられる。今後はこれら記

憶細胞がどのような神経伝達物質を多

く含むかなどを調べ、神経系を同定す

る必要がある。 

 

（３）撫で刺激が母性因子の一つであることを実証するために必要な Mrgprb4-Cre 仔マウスの

DRG への DREADDs-Gi の導入は成功した。この仔マウスに離乳まで CNO を投与して撫で感

覚神経を抑制したところ、これまで成長後に痛覚が過敏になることや社会親和性が低下するこ

とが明らかとなった。幼少期に母から受ける撫で刺激は痛覚の感受性発達を抑制的に、また社会

親和性の発達を促進的に調節することが示唆された。 

 

（４）人工飼育マウスの人工哺乳時に OT を経口摂取させた結果、これまで成長後の社会適応性

に明瞭な変化は認められていない。経口摂取させる投与量については検討する余地が残された。

人工飼育マウスの人工哺乳時に乳酸菌の一種である L.reiteri を経口摂取させた結果、成長後に

社会的親和性（図４）や場所認知能力（図５）が向上した。母乳中の乳酸菌は社会親和性や認知

能力の発達を促す母性因子であることが示唆された。 
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