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研究成果の概要（和文）：哺乳類の仔の社会性は幼少期の良好な母仔関係によって発達する。本研究はその生理
的メカニズムをマウスを用いて調べた。まずマウスにも社会的絆の元となる母と仔の相互認識があることを明ら
かにした。次に社会性に重要なオキシトシンに着目し、社会記憶能力などの発達には幼少期のオキシトシン作用
が重要であることや、母との接触によって特に仔の帯状回皮質へのオキシトシン分泌が増加するが、その作用を
幼少期に阻害すると成長後に他個体対面時の神経活動が異常となることなどを明らかにした。また人工哺乳され
たマウスは体成長が正常でも、成長後に母性が低下することなども見出し、社会性発達メカニズム解明へ向けて
大きな手ががりを得た。

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 investigated the underlying mechanism by using 
mouse model. We firstly revealed that mother mice could distinguish their own pups from alien pups. 
Conversely, mice pups could also distinguish mothers, suggesting the existence of mother-infant bond
 in mice. We next focused on oxytocin, which has known as an important hormone for sociality, and 
found that the oxytocin action in neonatal period developed the offspring’s ability for social 
recognition or memory. The oxytocin release to cingulate cortex in infant was upregulated by the 
contact with mother. If this was blocked in infant, the neural activity on the cingulate cortex in 
adulthood was not normal when meeting with other mice. We also found that artificially reared mice 
exhibited lower maternal behavior in adulthood. We discovered crucial clues to understand the 
mechanism for development of sociality. 

研究分野：行動神経科学
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図１．Social approach-avoidance test
4日齢または5週齢に帯状回皮質へOTA徐放
シートをインプラントした12週齢のマウス。

4日齢OTAインプラント以外の被験マウスは刺
激マウスがいるSocial Sideにより長い時間滞在
する。
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１．研究開始当初の背景 

（１）動物の繁殖能力や環境適応能力を最大
現に発揮するためには、他個体に興味を示し、
他個体を認知・記憶することで、社会的な行
動や生理反応を引き起こす“社会適応性”が
必要である。報告者はこれまで、社会適応性
が基盤となる生理機能発現には幼少期の良
好な母子関係が重要であることを明らかに
してきた。 

（２）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、幼少動物における
OT 受容体の脳内発現や OT の神経内分泌動
態を調査し、その発現は特に帯状回皮質にお
いて幼少期特異的に多く、仔マウス帯状回皮
質の OT 含量は母仔分離によって減少するこ
とを明らかにしてきた。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（OTA）
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（図１）を
見出してきた。 

 

２．研究の目的 

これまでの自身の研究結果から立脚した“母
性因子が幼少期特異的な OT 神経系を活性化
し、それによって帯状回皮質を中心とした社
会適応性を司る神経系が適切に発達する”と
いう作業仮説の実証を中心として、良好な母
仔関係が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。 

 

３．研究の方法 

（１）仔マウスを通常より早期に離乳すると
成長後に不安が増加するなど、良好な母仔関
係の阻害は社会性発達に影響を与えること
から、マウスにも母子の絆があることが考え
られるが、そもそもマウスの母仔間に相互認
識があるかどうかは不明である。そこで母マ
ウスが自身の仔マウスと他の仔マウスを、ま
た自身の仔マウスが発する超音波を他の仔
マウスのものと聞き分けられるか調べた。ま
た仔マウスは自身の母マウスと他の母マウ
スのどちらを嗜好するかを調べた 
 

（２）これまで ICR 系統の仔マウスの帯状回
皮質に OTA 徐放シートを処置すると、成長
後の社会行動が影響を受けることを明らか
にしてきた。この現象のさらなる確証を得る
ために、ICR と異なる C57BL/6 系統のマウ
スでも再現されるかを調べた。 

 

（３）幼少期の OTA 処置による OT 作用の
阻害によって成長後の社会行動が抑制され
ることを明らかにしてきた。これとは逆に、
社会記憶などの低下が知られる OT ノックア
ウトマウスを用い、その幼少期に OT を処置
することで社会記憶低下をレスキューでき
るかどうかを調べた。 

 

（４）幼少期 OT による帯状回皮質の組織化
カスケードを明らかにするため、OTA 徐放シ
ートを仔マウス帯状回皮質に留置し、成長後
の帯状回皮質の mRNA 発現変化を調べた。 

 

（５）幼少期の帯状回皮質への OT 作用阻害
が成長後の神経活動にどのような影響を与
えるのかを明らかにするため、帯状回皮質へ
OTA 徐放シートを処置した仔マウスが成長
後、帯状回皮質へ電極を留置し、同一他個体
を繰り返し会わせる社会記憶試験時などで
の神経活動を測定した。 

 

（６）母乳以外の母性因子の社会性発達への
影響を明らかにするため、仔マウスを人工哺
乳により飼育し、成長後の社会行動を調べた。 
 
４．研究成果 
（１）マウス母仔間の相互認知 
母マウスに自身の 5日齢の仔マウスと同日齢
の他の仔マウスを同時に呈示すると自身の
仔マウスをより素早く探索し、再生された自
身の仔マウスの超音波をより長く探索した。
また、17 日齢の仔マウスに自身の母マウスと
他の母マウスを同時呈示すると、自身の母マ
ウスとより長く接触していた。マウス母仔も
相互に認識し合っていることが示唆された。 
 
（２）C57BL/6 系統における幼少期帯状回皮
質の OT 作用阻害 

C57BL/6 系統の４日齢の仔マウスの帯状回
皮質に OT 徐放シートを留置すると成長後の



母性行動が低下することが示された。社会性
発達における幼少期帯状回皮質への OT 作用
の重要性が改めて示唆された。 

 

（３）OT ノックアウトマウスへの幼少期 OT

投与の効果 

被験マウスに既知個体を繰り返し再会させ
る Habituation-dishabituation テストでは、
その個体への匂い嗅ぎ行動が減少すること
で社会記憶能力があることがわかる。OT ノ
ックアウトマウスでは過去の先行研究同様
に匂い嗅ぎ時間の減少が見られず、社会的健
忘であることが示された。しかし、0、2、4、
6 日齢に OT を腹腔内投与された OT ノック
アウトマウスでは成長後に社会記憶能力が
認められ、社会的健忘は幼少期 OT によって
レスキューされることが示唆された（図２）。 

 

（４）幼少期 OT 作用阻害が成長後の帯状回
皮質ｍRNA 発現に及ぼす影響 

OTA徐放シートによって幼少期OT作用を阻
害された成長後の帯状回皮質では、OT 受容
体ｍRNA が減少傾向となることが明らかと
なった。 

 

（５）幼少期に OT 作用を阻害された帯状回
皮質の成長後の神経活動 

通常のマウスでは既知個体と繰り返し再会
することによって匂い嗅ぎ時間が減少する
が、それと共に帯状回皮質の神経活動も減少
していった。しかし、OTA 徐放シートによっ
て幼少期 OT 作用が阻害されたマウスでは、
既知個体再会時にも神経活動は減少しなか
った。幼少期 OT 阻害により、行動と同期し
て神経活動も変化することが明らかとなっ
た。 

 

（６）人工哺乳マウスの成長後の社会行動 
仔マウス回収テストにおいて、通常飼育マウ

スは半数以上のマウスが仔マウスを巣に回
収したが、人工哺乳マウスは半数以上が仔マ
ウスを攻撃し、人工哺乳によって母性が著し
く低下することが示された（図３）。母性因
子の探索に有用なモデルとなると考えられ
た。 
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