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研究成果の概要（和文）：幼少期の良好な母仔関係は仔の社会性を発達させる。本研究はその生

理的メカニズムを明らかにするため、幼少期のオキシトシン神経系に着目した。幼少動物のオ

キシトシン受容体発現を調べた結果、成熟動物に比べて帯状回皮質により多くの受容体が発現

していた。また、幼少期における帯状回皮質へのオキシトシン分泌は母親の存在によって増加

し、その部位でのオキシトシン結合を阻害すると成長後に様々な社会行動や認知能力が変化し

た。本研究により社会性発達メカニズムの解明へ向けて大きな手掛かりを得た。 

 
研究成果の概要（英文）：It has been known that good relationship between infant and mother 
ensures adequate development of offspring’s sociality. We focused on oxytocin neural 
system in infant mice to understand the underlying physiological mechanism. As results, 
the expression of oxytocin receptor was grater in several regions such as cingulate cortex 
in infant mice as compared with adults. It was also indicated that the oxytocin release 
to cingulate cortex was upregulated by existence of mother, and infant specific inhibition 
of oxytocin signaling on cingulate cortex induced the alteration of social cognitive 
ability and social behaviors in adulthood. These are crucial clues to understand the 
mechanism for development of sociality.  
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１．研究開始当初の背景 

（１）社会的動物が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、他個体に興

味を示し適切に認知する“社会性”が必要で

ある。たとえば繁殖能力として重要な母性行

動においては、まず仔に興味を示すことが必

須である。このような社会性を基盤に発揮さ

れる様々な能力は、そのメカニズムは全く不

明であるものの、良好な母仔関係を基盤にし

て発達することが多くの研究から示されて

きた。 

（２）報告者は、通常の成熟マウスが示す他

の成熟個体への親和行動や仔マウスへの興

味が、出生直後のオキシトシン（OT）阻害薬

の投与により消失する現象を見出してきた

（図１）。OT は脳内視床下部のニューロンで
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産生されるペプチドホルモンであり、成熟動

物においては母性行動への関与などが示唆

されている。興味深いことに、幼少期と成長

後では脳内における OT 結合部位が異なるこ

とは知られていたが、幼少動物における OT

の中枢作用とその生理学的な意義はこれま

で未解明であった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

２．研究の目的 

良好な母仔関係が仔の社会性を発達させる

メカニズムを明らかにすることを目的とし

た。報告者は “幼少動物では、何らかの母

性因子によって幼少期特異的なオキシトシ

ン（OT）神経系が活性化することにより、そ

の社会性が発達する”との作業仮説を立て、

以下の研究項目からその実証を目指した。 

 

（１）幼少期特異的なオキシトシン OT 神経

系の解剖学的特定 

 

（２）母性因子による幼少期特異的 OT 神経

系の活性化様式の解析 

 

（３）幼少期の OT 中枢作用が成長後の社会

性発現に及ぼす影響の解析 

 

３．研究の方法 

（１）幼少期特異的なオキシトシン OT 神経

系を解剖学的に特定するために、OT 受容体プ

ロモーターに蛍光タンパク質である Venusを

組み込んだ遺伝子改変マウス（OT 受容体

-Venus ノックインマウス）を用い、成長に伴

う脳内の Venus発現細胞分布パターンの変化

を免疫組織化学により調べた。 

 

（２）母性因子による幼少期特異的 OT 神経

系の活性化様式を解析するために、幼若マウ

スの各の脳部位を母仔分離後、またはその

後に母と再会させた後に経時的に切り出し、

免疫酵素抗体法を用いて OT含量の変動を調

べた。 

 

（３）幼少期の OT 中枢作用が成長後の社会

性発現に及ぼす影響を解析するために、薬物

を生体内で約３週間程度徐放させる性質を

もつ EVA 樹脂に OT 阻害薬（OTA）を含有させ

て薄く加工した OTA シートを作成し、生後 4

日齢の仔マウスの脳に留置した。これにより

OTAシートを留置した脳部位のOTシグナルを

阻害し、成長後に社会的親和性、母性、社会

的記憶能力を行動学的に調べた。 

 

４．研究成果 

 

（１）幼少期特異的なオキシトシン OT 神経

系の解剖学的特定 

 

OT 受容体-Venus ノックインマウスの生後 14

日齢の幼若マウスと成熟マウスの Venus 発現

細胞の脳内分布を比較した結果、いくつかの

脳領域で発現量の違いがみられた。特に帯状

回皮質においては、幼若マウスで Venus 発現

細胞が多かった。 

 

（２）母性因子による幼少期特異的 OT 神経

系の活性化様式の解析 
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①生後 14 日齢の幼若マウスを母マウスから

隔離し、脳の各部位の OT 含量を測定したと

ころ、分離 6 時間後では扁桃体などに OT 含

量の変化はみられなかったが、帯状回皮質で

は OT 含量が減少しており（図２）、その部位

への OT 分泌は母の不在によって低下するこ

とが考えられた。 

 

②生後 14 日齢の幼若マウスを母マウスから

隔離し、その後母マウスと再開させたことに

よる OT 分泌変化を調べたところ、帯状回皮

質では母マウスとの接触時間と OT 増加率に

正の相関がみられた。この部位への OT 分泌

は母の存在により促進することが考えられ

た。 

 

（３）幼少期の OT 中枢作用が成長後の社会

性発現に及ぼす影響の解析 

 

生後 4 日齢の仔マウスの帯状回皮質上に OTA

シートを留置し、成長後の社会行動を調べた

結果、以下のことがわかった。 

 

①被験マウスに同じ個体を繰り返し呈示し、

匂い嗅ぎ時間から他個体の認知記憶能力を

調べる Habituation-dishabituation テスト

において、社会記憶能力の低下がみとめられ

た。 

 

②被験マウスのホームケージに見知らぬ仔

マウスを置き、巣への回収行動などにより母

性をみるレトリービングテストにおいて、母

性の低下がみとめられた。 

 

③始めて対面する他個体への接近度をみる 

Socialapproach-avoidance テストにおいて、

社会的親和性発現の低下がみとめられた（図

３）。 
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