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研究成果の概要（和文）： 
 オキシトシンシステムを時期あるいは部位特異的に抑制し、その行動に与える影響を検討す
るため、オキシトシン産生ニューロン特異的にヒトジフテリア毒素受容体を発現するトランス
ジェニックラットを作製した。トランスジーンの生殖細胞系列への伝達がみられ、オキシトシ
ン産生ニューロン特異的にヒトジフテリア毒素を発現する 6ラインを樹立した。 
 一方で、幼若期のオキシトシン受容体活性化の影響を見るため、仔マウスに生後 5日間オキ
シトシンを投与し、成熟後の社会行動、情動行動、うつ関連行動について網羅的に検討を行っ
たが、予想に反して差は認められなかった。 
 
 
研究成果の概要（英文）： 
 To examine effects of time- or site-specific inhibition of oxytocin system upon social 
behaviors, we generated transgenic rats expressing human diphtheria toxin receptor under 
the control of the oxytocin promoter. We screened for germ-line transmission of the 
transgene and established six lines of transgenic rats expressing human diphtheria toxin 
receptor in oxytocin-synthesizing neurons. 
 On the other hand, to examine effects of the activation of oxytocin receptor during the 
neonatal period upon social behaviors in adulthood, we injected mice with oxytocin over the 
first five postnatal days. Contrary to our expectations, social, emotional and 
depression-related behaviors in adulthood of oxytocin-injected mice were not significantly 
different from control mice. 
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１．研究開始当初の背景 
 幼若期の経験によって、成熟後の情動性と
社会行動が大きく修飾されることが知られ
ている。しかし、このメカニズムは明らかで
はない。 
 我々はこれまでに、オキシトシン受容体遺
伝子欠損マウスの母性行動が低下している
ことを明らかにした。しかし、母性行動を既
に示している動物にオキシトシン受容体ア
ンタゴニストを投与しても母性行動は阻害
されない。これらのデータは、仔を出産して
母性行動が発現するより以前にオキシトシ
ン受容体が活性化されることが、正常な母性
行動の表出に必要であることを示唆してい
る。一方で、母性行動は、幼若期に母親から
受けた愛着行動に強く影響を受けることが
知られている。 
 我々は、ヒトの母乳にオキシトシンが多く
含まれていることを見出している。新生児期
は消化機能が未発達で、血液脳関門が未熟で
あるため、母乳中のオキシトシンが仔の脳に
移行してオキシトシン受容体を活性化する
可能性が考えられる。また、皮膚表面のマッ
サージにより視床下部のオキシトシン産生
ニューロンが活性化されることが報告され
ており、母親が仔の体をなめることにより仔
のオキシトシン産生ニューロンが活性化さ
れオキシトシンが放出される可能性がある。
さらに、我々は、仔を母親と隔離して仔に求
愛行動を誘発させたときに、仔の視索上核の
オキシトシン産生ニューロンの神経活動が
亢進する傾向を確認している。また、仔にオ
キシトシン受容体アンタゴニストを投与す
ると、成熟後の社会行動と情動行動が修飾さ
れる傾向を認めている。これらのデータは、
幼若期の母仔愛着行動時に仔のオキシトシ
ン受容体が活性化され、これが成熟後の行動
に影響を与えている可能性を示唆している。 

 
２．研究の目的 
 本研究では幼若期に母から愛着行動を受
けることにより仔のオキシトシン産生
ニューロンが活性化され、その結果、仔の将
来の社会行動が規定されるという仮説の検
証を行うことを目的とした。 
 そのため、オキシトシン産生ニューロンを

特異的に破壊できるラットを用い、時期ある
いは部位特異的にオキシトシン／オキシト
シン受容体システムの抑制を行い、その効果
を検討することを目指した。 
 一方で、幼若期にオキシトシンを投与し、
幼若期のオキシトシン受容体活性化の成熟
後の行動における影響を検討することを目
指した。 

 
３．研究の方法 
(1)ヒトはジフテリア毒素感受性であるが、マ
ウス、ラットでは受容体と毒素の結合力がヒ
トの 1,000分の 1と低く、ジフテリア毒素に
対する感受性が極めて低い。本研究ではこの
システムを利用して、時期・部位特異的にオ
キシトシン産生細胞を破壊することを可能
にするため、ラットのオキシトシン産生細胞
特異的にヒトジフテリア毒素受容体を発現
させたトランスジェニックラットを作製し
た。 
 トランスジーンのコンストラクトには、
ラットオキシトシン遺伝子を含むバクテリア
人工染色体（BAC）クローンを用い、近傍に
存在するバゾプレッシン遺伝子については体
内で過剰発現になることを防ぐために取り除
いた。この様に改変したBACクローンのオキ
シトシン遺伝子座に、ヒトジフテリア毒素受
容体と、その下流に自己開裂ペプチドである
2Aペプチドでつないだ蛍光タンパク質
（YFP）を導入し、トランスジーンコンスト
ラクトとした。 
 このコンストラクトをマイクロインジェク
ション法により導入したラットの受精卵から
産仔を得て、サザンブロット解析による遺伝
子型決定を行い、コンストラクトがゲノムに
組み込まれたファウンダーを同定した。ファ
ウンダーを同系統(Wistar)の野生型ラットと
交配し、得られた産仔の遺伝子型を決定し、
トランスジーンの生殖細胞系列への伝達を確
認した。 
 ここで得たトランスジェニックラットに対
して、オキシトシンとYFPの二重免疫組織化
学法を行い、オキシトシン産生ニューロン特
異的なヒトジフテリア毒素受容体の発現を確
認した。これらによって、トランスジェニッ
クラット系統を樹立した。 



(2)幼若期のオキシトシン投与が成熟後の社
会行動に与える影響を検討するため、生後５
日間オキシトシンを連続投与したマウスにつ
いて、成熟後に社会行動（社会的相互作用テ
スト、社会認識テスト、チューブテスト）、
情動行動（オープンフィールドテスト、高架
十字迷路テスト、明暗箱テスト）、うつ関連
行動（強制水泳テスト、尾懸垂テスト）のテ
ストを網羅的に行った。 

 
４．研究成果 
(1)オキシトシン産生ニューロン特異的ヒト
ジフテリア毒素受容体トランスジェニック
ラットの作製を行った。トランスジーンの生
殖細胞系列への伝達が見られる7ラインを得
て、それぞれに対してオキシトシンとYFPの
二重免疫組織化学染色を行い、6ラインにおい
て分界条床核、視床下部室傍核、視索上核の
オキシトシン産生ニューロンにYFPが共局在
していることを確認した。よって、これらの
ラットではヒトジフテリア毒素受容体がオキ
シトシン産生ニューロンに限局して発現して
いる可能性が強く示唆された。 

 (2)仔マウスに生後5日間オキシトシンを投
与し、成熟後の行動について網羅的な検討を
行った。社会行動、情動行動、うつ関連行動
について、予想に反して、幼若期にオキシト
シンを投与することによる差は雌雄共に認め
られなかった。以前行った結果では、仔に対
してオキシトシン受容体アンタゴニストを投
与すると成熟後の社会行動と情動行動が修飾
されたが、それとは矛盾する結果となった。 
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