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研究成果の概要（和文）：CIN85は膜受容体のエンドサイトーシスに関与する。そのノックアウトマウス (CIN85
 KO)が示す育仔放棄の原因として胎児期（子宮内）環境を解析した。
CIN85 KOの卵管に移植したWTの胚由来の仔は育仔放棄様行動を示した。一方、WTの卵管に移植したKOの胚由来の
仔は正常な育仔行動を示した。CIN85 KOの周産期における血中PRL濃度を測定したところWTと比べ低下してい
た。妊娠KOへのPRL投与は、仔の育仔行動を回復させ育児神経回路のc-Fos発現を有意に上昇させた。
以上の結果から、育児行動は胎児期の脳内環境、特に妊娠母体からの適正なPRLシグナルが決定的な役割を担う
ことを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：CIN85 is involved in the regulation of receptor endocytosis. Mice deficient 
of CIN85 expression show maternal neglect. When wildtype (WT) embryos were transplanted into the 
fallopian tubes of CIN85 knockout (KO) mice, they also demonstrated inhibited nurturing behavior as 
adults. Conversely, when KO embryos were transplanted into the fallopian tubes of WT mice, the 
resultant pups exhibited normal nurturing behaviors. We detected decreased prolactin (PRL) levels in
 KO compared to WT mice. PRL injection in KO mice during pregnancy could partially rescue the defect
 in maternal behavior of the next generation. This correlates with our findings that neural 
circuitry associated with nurturing behaviors was less active in pups born to KO mothers, but PRL 
administration to mothers restored neural activity to normal levels. Our findings indicate an 
important role of CIN85 in the regulation of the PRL system in the brain and provide new insight 
into a molecular explanation for maternal behavior.

研究分野：神経内分泌学、環境生理学
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１．研究開始当初の背景 
本申請者らは上皮増殖因子	(epidermal	
growth	factor;	EGF)の刺激後、EGF 受容体
が細胞膜上から細胞内へと取り込まれ、膜
タンパク質の Downregulation(機能発現低
下 ) の 秩 序 維 持 機 構 に CIN85	
(Cbl-interacting	protein	of	85	kD)	が関
与している新しいメカニズムを報告した。
(Haglund,	Shimokawa	et	al.,	Proc.	Natl.	
Acad.	Sci.	USA,	2002)。	

この分子の個体での意義を明らかにする目
的で、CIN85 ノックアウト(KO)マウスを作製
した。この CIN85	KO マウスは「多動性」と
「育仔放棄」の表現型を示した。多動性の原
因は CIN85 欠損による脳線条体ドパミン受
容体のエンドサイトーシスの破綻がドパミ
ン刺激の過剰を招き多動を誘発しているこ
とを明らかにした	(Shimokawa,	Haglund	et	
al.,	EMBO	J.,	2010)。しかしながら、育仔
放棄に関しては未だその原因が同定されて
いなかった。	

 
２．研究の目的 
本研究の目的は、「育仔放棄」の原因を同定
し育児行動の発現メカニズムを解析するこ
とにある。	
 
３．研究の方法 
(1)	育児放棄様行動の母親	(CIN85	KO)によ
って死亡したすべてのマウスの胃にはミル
クが確認できなかったことから、母親の乳腺
を whole	mount 染色と casein の発現を指標
に調べた。	
(2)	胎仔期環境の違いによる育仔行動の獲
得を解析するため胚の交換移植を行った。
CIN85	KO の卵管に野生型	(WT)の胚を移植、
反対に WT の卵管に CIN85	KO の胚を移植し、
誕生した仔は成熟後、交配・分娩させ育仔行
動を観察した。	
(3)	胎仔期における母体からの PRL の影響を
検討するために、妊娠後期から出産まで毎日
1 日 2 回 PRL	70	ng/g・マウス体重を投与し
た。出生後 10 週で雌の産仔を交配し、出産
後の育仔行動を観察した。	
(4)	育仔行動の神経回路である視床下部内
側視索前野	(MOPA)から側坐核(NA)を介して
後腹側核	(VP)の神経活動を c-Fos 発現を指
標として評価した。	
	
４．研究成果	
(1)	CIN85	KO	の母親における乳腺の構造と
ミルクの産生能は WT と違いはなかった。	
(2)	KO の卵管に移植した WT の胚由来の仔は
成熟後、WT であるにもかかわらず強い育仔放
棄様行動を示した。一方、WT の卵管に移植し
た KO の胚由来の仔は成熟後、正常な育仔行
動を示した。これらの結果より胎仔期環境が
将来の育仔行動の発現の有無を決定してい
る可能性が示された。	
(3)	周産期における血中 PRL 濃度を測定した

ところ、KO では WT と比べ出産直後に有意に
低下していることが分かった。そこで妊娠後
期の KO に PRL を投与したところ、その母親
から産まれた KO の仔の育仔行動は WT と同程
度に回復した。	
(4)	さらに PRL 投与により、育児行動の神経
回路の c-Fos 発現は有意に上昇していた。	
	 以上の結果より、将来の育仔行動の発現は
胎児期に既にその方向性が決定されていて、
胎児期の脳内環境、特に母体からの適正なド
パミン–PRL シグナルが決定的な役割を担う
ことを明らかにした。	
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