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研究成果の概要（和文）：心的外傷後ストレス障害（PTSD）患者においてパートナーとの人間関係の破綻をきた
す症例が報告されているが、その神経機構を明らかにするために一夫一婦制を呈するプレリーハタネズミを材料
に、トラウマ処置後の社会行動と脳内変化を解析した。トラウマ処置によりオキシトシン免疫染色性の低下とプ
レリーハタネズミの一夫一婦形成は阻害が生じ、これらはセロトニン再取り込み阻害剤の経口投与によって予防
できることが明らかになった。
　本研究成果は社会行動の観点からPTSDの脳内の変化一端を明らかにし、新規なPTSDの治療法開発の基盤をなす
と考える。

研究成果の概要（英文）：There are some reports indicating that post-tramatic stress disorder (PTSD) 
disrupt the social relationship between intimates. To understand the neuronal mechanisms of such 
phenominon, we have investigated the effect of traumatic stress on social behaviors and neuronal 
responses in monogamous prairie voles. Traumatic stress decreased the oxytosin-immunoreactivity at 
the supraoptic nucleus of thy hypothalamus and impaired the fomotion of pair bonding. The inhibitory
 effect by a traumatic stress was prevented by oral administration of a selective serotonin reuptake
 inhibitor.
   Our results have revealed the impairment of social behviors and neuronal circuits caused by PTSD 
and will give a basic knowledge to develop novel treatment of PTSD.

研究分野：神経科学
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１．研究開始当初の背景 
申請者はこれまで脳内に発現するプロテア

ーゼの機能を遺伝子欠損マウスを用いて明

らかにしてきた。例えば、motopsinと名付
けた脳内プロテアーゼの欠損マウスでは他

のマウスに対して行う社会行動が異常に亢

進していた（Eur J Neurosci 30, 2368, 
2009）。また、tissue plasminogen activator
の欠損マウスは逆に社会不安が増大するこ

とを見出した。こうした齧歯類を用いた社

会行動の解析を通じて、対人関係に障害を

呈する精神疾患の分子機構に興味の焦点が

移っていった。そうした中で着目した材料

がプレリーハタネズミである。プレリーハ

タネズミはマウスと同じ程度の大きさの齧

歯類だが、１）一夫一婦制を形成（pair 
bonding）し、２）オスも育児参加するこ
と、３）同腹仔間で交配しない、など高い

社会性を持つ。プレリーハタネズミの一夫

一婦形成に関わる神経回路としては、腹側

被蓋野からの側坐核および前頭前野へのド

パミンニューロンの投射、扁桃体内側核か

ら腹側淡蒼球や外側中隔野へのバソプレッ

シン（AVP）ニューロンの投射、さらに視
床下部から分泌されるオキシトシン

（OXT）の前頭前野・側坐核・扁桃体への
作用が重要とされている（Nat Neurosci 7, 
1048, 2004）。こうした社会活動に関わる
脳領域はヒトにおいても共通性が見られ、

AVPや OXTの作用の重要性に加えて、背
側前帯状皮質・前頭前野・前頭前野腹内側

部・扁桃体で構成される社会性情動系ルー

プの存在が指摘されている（図１、および

Nat Rev Neurosci 12, 524, 2011）。 
	
 一方、対人関係に障害を呈する精神疾患

として申請者は心的外傷性ストレス障害

（PTSD）に着目した。PTSD は心的外傷
（トラウマ）を経験した後、トラウマの再

体験（フラッシュバック）、トラウマに関

連したきっかけの回避と麻痺、覚醒亢進と

いった中核症状が１ヶ月以上継続し、社会

的機能低下を伴う精神障害である。こうし

た中核症状の他に親密だったパートナーと

離別するといった対人機能の障害を伴うこ

とがある。本邦では震災後に被災者の離婚

が多く見られることを震災離婚と称するが、

事実PTSD患者の離婚率が有意に高いこと
が多々報告されている（Am J Public 
Health 92, 59, 2002,  J Trauma Stress 
25, 657, 2012など）。画像解析やマウス等
のモデル動物を用いた解析から、視床下部、

前頭前野、背側前帯状皮質、扁桃体中心核、

腹側被蓋野といった脳領域がPTSD発症に
関わることが明らかにされてきた（Nat 
Rev Neurosci 13, 769, 2012）。これらの
脳領域は一夫一婦制の形成に重要な脳領域

（下線）と重複する。また、一夫一婦形成

に重要な AVP の尿中濃度と PTSD 症状の
重症度との相関も報告されている（Biol 
Psychol 93, 296, 2013）。 

 

 
図１）一夫一婦形成にかかわる神経回路 
Pair bonding に重要な経路は１）扁桃体
（Amy）中心核から腹側淡蒼球（VP）や外
側中隔（LS）へのAVP の作用（点線）、２）
視床下部（HT）から扁桃体（Amy）、側坐
核（NAcc）、前頭前野（PFC）へのOXT の
作用（実線）、３）腹側被蓋野（VTA）か
ら側坐核（NAcc）、前頭前野（PFC）への
ドパミンニューロン（波線）である。これら

のうちでPTSD によって変化が生じる脳領
域を丸で囲む。さらに前頭前野（PFC）と
背側前帯状回（dACC）は腹側前頭前野
（mPFC）を介して社会性情動系ループを形
成している（グレーの矢印）。 



 

 

	
 以上の背景を踏まえて、申請者は PTSD
発症により一夫一婦形成に関わる神経回路

の機能不全によってパートナーとの対人関

係に障害を生じるようなるとの仮説にいた

った。そこで、プレリーハタネズミに齧歯

類に PTSD 様症状を誘発するトラウマ；
single prolonged stress（SPS）を適応して
一夫一婦形成に及ぼす影響を検討したとこ

ろ、SPS 処置後２週間以上にわたって一夫

一婦の形成が阻害された。このことは SPS
による短期的なストレス反応ではなく、

SPS 処置によって一夫一婦形成にかかわ
る神経回路に恒常的な変化が生じているこ

とを示唆している。 
 
２．研究の目的 
本研究では１）SPS処置後の行動学的症状
と共に一夫一婦形成にかかる神経回路の形

態学的変化を明らかにし、２）薬物投与に

よって SPS 処置による一夫一婦形成阻害
が回復することを明らかにする、ことによ

りPTSDに起因するパートナーとの対人関
係障害の病態治療研究の基盤をなすことを

目的とする。 
 
３．研究の方法 
SPS 処置；SPS 処置は、泳ぎが苦手なプ
レリーハタネズミ用に申請者らが至適化し

た条件で行う。すなわち、成熟したオスの

プレリーハタネズミを 50 mL 遠沈管での
２時間の拘束後、5分間の強制水泳を行い、
15分間ホームケージで休息させる。最後に
姿勢反射が無くなるまでエーテルを吸入さ

せた後、ホームケージに戻して 1週間飼育
する。 
行動学的試験；SPS処置後 7日後に open 
field test による情動試験を行い、翌日に
sucrose preference testによる無快感症の
検証を行った。その後、メスプレリーハタ

ネズミと 7日間同居させて飼育した。SPS

処置 14 日後に、被験個体にパートナーと
見知らぬメスプレリーハタネズミ（ストレ

ンジャー）を 3時間提示して、それぞれの
メス個体に対して示す親和行動の時間を計

測した（パートナー嗜好性テスト）。パート

ナーに対する親和行動の時間が有意に長い

場合に一夫一婦形成したと見なした。 
	
 選択的セロトニン再取り込み阻害剤

（SSRI）の効果を検証するために、SPS
処置後からパロキセチン（10 mg/kg）ある
いは溶剤の経口投与を 1日 2回、10日間行
った。SPS処置後 7日目から 10日目まで
被験個体をメスと一緒に飼育し、10日目に
パートナー嗜好性テストを行った。パート

ナー嗜好性テストの 90分後に灌流固定し、
脳を摘出した。 
	
 SPS 処置が既に形成された絆や恐怖記
憶に与える影響を明らかにするために、以

下の実験を行った。メスと 3日間同居させ
て絆形成を行わせた。対照群はオス同士 2
匹で 3日間飼育した。SPS処置を行い 7日
後にメスと同居させた群はパートナー嗜好

性テストを行った。翌日、0.4mA、２秒間
の電気ショックを 2回与えることで、文脈
依存的恐怖条件付けを両群に対して行った。

さらにその翌日、電気ショックを与えたチ

ャンパーに被験個体を 5分間放置してすく
み反応の時間を計測した。 
免疫組織化学；SPS処置後 7日目に 4%パ
ラフォルムアルデヒドで灌流固定後に脳を

摘出した。パートナー嗜好性テスト後に摘

出した脳とともに常法（Behav Brain Res 
281, 24, 2015）に従って、ベクター社 Elite 
ABC kit を用いた ABC 法による免疫染色
を行った。一次抗体として以下のものを使

用した。 
・ウサギ抗 cFos抗体（SC-52、Santa Cruz
社） 
・ウサギ抗OXT抗体（#20068、Immunostar
社） 



 

 

・ウサギ抗 AVP抗体（AB1565、Millipore
社） 
	
 

４．研究成果	
 

①不安行動、アンヘドニアに及ぼす SPS処置
の影響 
	
 Open field testの中心部での滞在時間は、
SPS 未処置群と SPS 処置群との間に有意な
差は認められなかった。今回は SPS処置によ
り不安行動の増加は示唆されなかった。 
	
 Sucrose preference testでは、被験個体に
ショ糖水と蒸留水を提示した際の飲水量を

測定し、全飲水量に対するショ糖水摂取量を

ショ糖嗜好性とした。SPS未処置群ではおよ
そ 80%のショ糖嗜好性を示した。SPS処置群
では、処置前で 80.2%、処置後に 85.9%を示
した。二元配置分散分析では処置前後、およ

び SPS 処置の有無に主効果は認められず、
SPS 処置によるアンヘドニア誘導はみられ
なかった。 
②SPS処置による一夫一婦形成の阻害 
	
 SPS 処置後に被験個体とメスとを同一ケ
ージで飼育した後にパートナー嗜好性テス

トを行った結果、SPS未処置群はストレンジ
ャーよりもパートナーに対して有意に長時

間親和行動を示したが、SPS処置群では両者
に対する親和行動の時間に有意差は認めら

れなかった。従って、SPS処置によって一夫
一婦の形成が阻害されることが示唆された。 
	
 一方、あらかじめメス個体とつがい形成を

行ったオス個体に SPS 処置を行った後にパ
ートナー嗜好性テストを行ったところ、パー

トナー嗜好性が認められなかった。しかし、

別のコホートで再度実験を行った結果では

パートナー嗜好性を認めたため、今後更に検

討を行っていくこととした。 
③SSRIの経口投与の効果 
	
 SPS 処置後にパロキセチンを経口投与し
た群では、ストレンジャーよりパートナーに

対して有意に長く親和行動を示した。一方、

SPS 処置後に蒸留水を経口投与した群では
パートナーとストレンジャーとに示した親

和行動の時間に有意差はなく、パートナー嗜

好性は認められなかった。 
④一夫一婦形成による恐怖記憶の減弱 
	
 オスと同居させた群では、SPS処置前と比
べて処置後では恐怖記憶が増強していたが、

メスと一夫一婦形成していた群では、SPS前、
後ともに恐怖記憶が著しく減弱していた。一

夫一婦形成による social buffering 効果が示
唆された。 
⑤免疫組織学的解析 
	
 室傍核では OXT、AVP とも免疫染色性に
SPS処置・無処置間で差は認められなかった。
視索上核では SPS処置群の OXT染色性が無
処置区群と比較して有意に低下していたが、

AVPについて差は認められなかった。 
	
 パートナー嗜好性テスト後の脳の免疫染

色では、視索上核において OXTと cFosの二
重陽性細胞数が SPS 未処置群と比較して
SPS 処置後水投与群および SPS 処置後にパ
ロキセチンを投与した群で有意に低下して

いた。SPS処置後パロキセチン投与群と水投
与群との間に有意さは認められず、SPS処置
によって視索上核の OXT ニューロンの応答
性が障害される可能性が示唆された。 
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