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研究成果の概要（和文）：本研究では、幼児期の低養育環境が連鎖するメカニズムを分子レベルから明らかにすること
を試みた。本研究では、幼児期の社会的隔離による低養育環境が、脳内大脳皮質神経細胞スパイン内でのコフィリン不
活性化を介したアクチン流動性を引き起こすことを発見した。さらに､社会的隔離によるコフィリンの不活性化が、AMP
A受容体のシナプスへの移行を障害することを明らかにしてきた。これら成果を指標に、低養育環境､AMPA受容体のシナ
プス移行、養育行動発現の相関関係の解析を行った。

研究成果の概要（英文）：Poor maternal behaviors have often been reported to be transmitted across 
generations. In this program, to investigate the transgenerational molecular mechanisms of poor maternal 
behavior, we study the effect of early life environment in the neocortex related social behavior. We have 
found that early life stress disrupts synaptic AMPA receptor delivery through adulthood by changing actin 
dynamics in the neocortex. Furthermore, to elucidate the transgenerational molecular mechanisms, we have 
evaluated correlation between early life stresses, poor maternal care and synaptic AMPA receptor delivery 
in the neocortex.

研究分野：分子神経生物学
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１．研究開始当初の背景 

児童虐待が起こる背景や原因には、子育

てに対する不安・ストレス、経済的不安な

どさまざまな問題が複合的に絡み合ってい

る。また親自身が虐待された経験を持つこ

とも大きな要因である。実際、虐待などの

不適切な養育が認められる母親は、自分自

身も不適切な養育を幼児期に経験している

ことが数多く報告されている。げっ歯類で

も養育行動の低い親ラットに育てられた仔

ラットが親になると、世代間を超えて同様

の低養育行動を示す。この養育行動低下に

おける世代間連鎖は、非遺伝的に行われて

おり、良好な養育環境下で育った仔ラット

でも、養育行動の低い親ラットに育てられ

ると、親になったときに養育行動が低下す

ることが知られているがその分子メカニズ

ムは明らかでない。 

 

 

２．研究の目的 

虐待における負のスパイラルには世代を

超えた共通メカニズムが存在するのか？低

養育環境下で育てられた経験を持つラット

が親になったとき、養育行動の低下が現れ

ることが報告されている。これまでに社会

的隔離による低養育環境下では、AMPA受

容体のシナプスへの移行が妨げられること

を突き止めている。申請者は低養育行動が

おこる原因として AMPA 受容体のシナプ

スへの移行阻害により、養育中枢内での神

経ネットワーク形成異常が世代間を越えて

連鎖的に起きているという仮説を立てた。

本研究では、養育行動神経ネットワーク構

築阻害における AMPA 受容体シナプス移

行阻害を明らかにし、虐待連鎖発症の分子

メカニズムに迫ることを目的とする。 

 

 

３．研究の方法 

社会的隔離（生後直後から生後 2週目ま

で、1日 6時間、母親兄弟ラットから隔離）

をされた経験を持つ親ラットと同親ラット

に育てられたラットを作製する。これらラ

ットの脳内機能変化を AMPA 受容体シナ

プス移行を中心に分子生物学的、電気生理

学的手法により解析をする。また養育行動

の解析を同時に行い、社会的隔離と低養育

行動、AMPA受容体シナプス移行の関係性

を明らかにする。 

 

 

４．研究成果 

現在までに、幼児期の社会的隔離（生後

直後から生後 2週目まで、1日 6時間、母

親兄弟ラットから隔離）による低養育環境

が、社会性形成に重要な脳内大脳皮質神経

細胞スパイン内でのアクチン脱重合因子コ

フィリンの不活性化を引き起こすことをウ

ェスタンブロット法により明らかにした。 

不活性化型コフィリンの増加は、アクチ

ン流動性の低下を引き起こすことを GFP

アクチンを用いた FRAP(光褪色後蛍光回

復法)解析により明らかにし、さらにAMPA

受容体のシナプスへの移行を障害すること

を明らかにした。  

これら低養育環境による AMPA 受容体

シナプス移行障害メカニズムを指標に、低

養育環境､AMPA 受容体のシナプス移行、

低養育行動発現の相関性を解析した。 

 養育行動判定には、生後 1日目から 5日

目までの仔ラットに対する母性行動を計測

した。母性行動は次の各項目について+2, 

+1, 0 のスコアをつけることで評価した。

1)仔ラットの身体をなめる等の行動

(licking/grooming)、 2)仔ラットを巣に連

れ帰る行動(pup-retrieval)、 3)仔ラット

のために巣を作る行動(nesting)、 4) 子ラ

ットに覆い被さる行動(crouching)。 

 現在までに顕著な相関性が見られないこ



とから、他系統の動物を用いての作成も同

時に試みている。ストレスの感受性にはラ

ットの系統によって様々であることから、

顕著な差を抽出するために SDラット以外

に、Fischer, Wisterなどの様々な系統のラ

ットを用いて解析を行っている。 
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