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研究成果の概要（和文）：Oxtr-creマウスにiDREADDを用いて、後部視床室傍核のオキシトシン受容体のある細
胞を特異的に抑制したところ、3chamberを用いたタスクで社会性の障害が生じることが分かった。一方で、OFや
EPMでは差がなく、活動量や不安には問題がないことを確認した。さらに、AR-LABO（複数匹マウスの同時行動解
析）を用いてフリームービングで行動を観察したところ、後部視床室傍核のオキシトシン受容体のある細胞を特
異的に抑制したマウスでは自ら新規マウスに接触する回数が低下し、一方で新規マウスから接触される回数は増
加していることが分かった。

研究成果の概要（英文）：When iDREADD was used to specifically suppress cells with oxytocin receptors
 in the posterior paraventricular nucleus in Oxtr-cre mice, we found that a 3-chamber task caused 
social deficits. On the other hand, there was no difference in OF or EPM, confirming that there were
 no problems with activity and anxiety. Furthermore, when we observed behavior in free-moving mice 
using AR-LABO (Simultaneous Behavior Analysis of Multiple Mice), we found that mice in which 
oxytocin receptor cells in the posterior paraventricular nucleus were specifically suppressed 
decreased the number of times they contacted new mice, while the number of times they were contacted
 by new mice increased The number of times they were contacted by new mice increased, while the 
number of times they were contacted by new mice decreased.

研究分野：電気生理学的研究
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研究成果の学術的意義や社会的意義
オキシトシンは自閉スペクトラム症に対して効果的と報告されているが、そのメカニズムは分かっていない。オ
キシトシンは自閉スペクトラム症に対して有力な候補となるため、その作用機序の解明が喫緊の課題となってい
る。今回、視床室傍核のオキシトシン受容体のある細胞を薬理遺伝学的に操作することで社会性行動に関わるこ
とを明らかにした。本研究で得られる結果によって、オキシトシンが社会性行動に関与することが明らとなり、
社会性障害を呈する患者の新規治療法などのヒト研究を飛躍的に促進するため医学的に非常に意義がある。今
後、さらなる研究が行われることが期待される。

※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 
近年、幼少期虐待は本国のみな

らず、世界各国で深刻な社会問題

となっており、成人が患う多くの

精神疾患において最高レベルの危

険因子であると認識され、適切か

つ有効な環境整備は喫緊の課題で

ある。一方、虐待を受けた人達が後

に自閉スペクトラム症（以下 ASD）

症状を呈す確率は 10 倍以上に増

加すると報告され（Sonuga-Barke et 

al, 2017）、幼少期の体験と ASD 症

状との関連性についても注目され

ている。応募者らは、幼少期の生育

環境が ASD を始めとした様々な

精神疾患の症状形成に重要な役割を果たす前頭前野の機能や構造にどのような影響を与えるの

かを、マウスおよびヒトを用いて研究してきた。幼少期に隔離されたマウスは、後に同胞と同居

しても、社会性の障害、前頭前野のミエリン形成障害（Makinodan et al, Science, 2012）、社会的活

動時の前頭前野活性の低下（Makinodan et al, Sci Rep, 2017）、mPFC V 層錐体細胞でのみ細胞興

奮性の低下を呈するが、皮質間投射錐体細胞では生じず、視床などの遠方に投射錐体細胞でのみ

生じることも明らかにした（Yamamuro et al, Cereb Cortex, 2018）（図 1）。ヒトでも同様に、幼少

期に虐待を受けると前頭前野機能は低下し（Harmelen et al, 2014）、その容積も減少する（Gold et 

al, 2016）。さらに、Diffusion Tensor Imaging（DTI）などを用いた研究により、前頭前野のみなら

ず前頭前野と関連する線維束（前視床放線、下前頭後頭束）の性状（ミエリン形成）も詳細に調

べられており、それらの異常が報告されている（Tendolkar et al, 2018）。 
２．研究の目的 
申請者らはこれらの結果を受け、知覚処理および社会性障害をもつ幼少期隔離マウスの前頭

前野－視床機能についての研究を進め、視床に投射する前頭前野 V/VI 層の錐体細胞のうち、多

くのマウス研究で調べられている視床内背側核ではなく、予想外に PVT に投射する錐体細胞の

細胞興奮性が障害されていた（Yamamuro et al.投稿準備中）。PVT には知覚処理や社会性を司る

OTR受容体を発現するニューロンが集積しているため（Smith et al, 2017; Ryan et al, 2017）、幼少

期隔離マウスの知覚処理や社会性障害は mPFC-PVT回路異常による PVT 内の OTR発現神経細

胞群の機能障害により説明でき

るのではないかと着想した。 
３．研究の方法 

OXTR-cre マウスを用いて PVT

の OXTR 受容体発現ニューロン

特異的に AAV を注入し、社会性

行動に関連する各種行動実験

（3chamber、AR-LABO：図 2）を

用いて評価を行った。AR-LABO



についてはコンタクトしたとするゼッケン間の閾値を 20 ㎜、30㎜および 40㎜で設定をした。

また、いずれのマウスが active あるいは passive にコンタクトしたかの定義としては、直前のス

ピードが速い方が activeとし、スピードが遅い方を passiveのコンタクトとした。 

 

４．研究成果 

（１）3chamberを用いた社

会性行動の評価 

PVT の OXTR 受容体発

現ニューロン特異的に

iDREADDを用いた操作を

しても、eDREADDを用い

た操作をしてもいずれも

社会性行動が低下をする

ことが分かった（図 3）。一

方で、活動量や不安行動に

は違いがみられなかった。 

（２）AR-LABOを用いた社会性行動の評価 

 3chamber の結果とは異

なり、AR-LABOにおける

社会性行動の評価には違

いがみられた（図 4）。具

体的には、PVT の OXTR

受容体発現ニューロン特

異的に iDREADD を用い

た操作では active なアプ

ローチの減少および

passive なアプローチの増

加がみられた。また、PVT

の OXTR 受容体発現ニュ

ーロン特異的に eDREADDを用いた操作では activeなアプローチの減少のみがみられた。 
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