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研究成果の概要（和文）：内側視索前野は子供に対する養育行動か攻撃行動いずれかを選択する上で重要な機能
を担っているが、神経回路レベルの機能調節メカニズムは不明な点が多い。本研究では内側視索前野へのグルタ
ミン酸作動性投射を持つ脳領域のうち扁桃体海馬野を活性化することで、仔マウスに対する攻撃行動が増加する
ことが示された。組換え狂犬病ウイルスを用いた実験から外側視床下部、後部扁桃体皮質核、視床などの領域が
内側視索前野投射型扁桃体海馬野神経細胞へ入力することが示された。さらに扁桃体海馬野にはオキシトシン受
容体やエストロゲン受容体が高密度に存在しているが、それらの機能について電気生理学的解析を行った。

研究成果の概要（英文）：The medial preoptic area (MPOA) plays an important role for behavioral 
choice between parenting and aggressive behaviors toward pup. However, the neural mechanism how the 
neural activity of MPOA neurons are controlled is still unclear. The present study showed that 
activation of the amygdala-hippocampal area (AHi), which provides glutamatergic projection to the 
cMPOA, increased the ratio of male mice showing aggressive behavior toward pups. 
Experiments using a modified rabies virus showed that the MPOA projecting AHi neurons received 
projection from regions such as the lateral hypothalamus, posterior amygdala cortical nucleus, and 
thalamus.  Furthermore, we addressed the function of oxytocin receptor and estrogen receptor alpha 
in the AHi by electrophysiological and histochemical experiments. 

研究分野： 神経薬理
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は扁桃体海馬野の神経活動がどのようなメカニズムで調節されているのかについてc-TRIO法による特異的
な上流神経回路解析や、単一細胞からの電気生理学的記録、薬理学的、組織化学的手法など様々な角度から検証
することが出来た。扁桃体海馬野は攻撃行動に寄与することを明らかにしただけでなく、更なる詳細な解析か
ら、雄マウスが父性発現を経て仔マウスへの攻撃をやめ養育を開始した後では、扁桃体海馬野において神経可塑
的変化が起こっている可能性が示唆された。以上を踏まえ、将来的には父性発現を含む社会適応時の神経機能変
化を説明できる分子メカニズムの解明が期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
暴力的虐待やネグレクトといった幼少期のストレスは、子供の生命を大きく脅かすのみなら

ず、子供が成人した後のうつ病や不安障害などの精神疾患の発症リスクを上昇させることが報
告されている。そのため、子供への暴力的虐待や社会親和性を生み出す脳内メカニズムの解明と
養育を促す方策確立が社会的に望まれている。 
交尾未経験の雄マウスは仔マウスに対して攻撃することが多く観察されるが、これは性成熟

期の間に始まることから、性成熟期に分泌量が増加する性ホルモンが攻撃行動を増強している
ことが示唆されている（Amano, 2017）。一方で、雌との交尾をはじめ一定期間の同居を経験す
ると仔マウスに対して母親マウスと類似した養育行動を取るようになる。しかしこのような行
動変化のメカニズムについては不明な点が多い。 
養育行動および仔マウスに対する攻撃抑制について内側視索前野（medial preoptic area : 

MPOA）が中心的な役割を果たしていることが知られている（Tsuneoka, 2013, 2015）。また扁
桃体の一部の亜核や分界条床核菱形核（rhomboid nucleus of the bed nucleus of the stria 
terminalis : BNSTrh）は仔マウスへの攻撃に寄与している可能性が示唆されている。近年トレ
ーサー実験により MPOA の上流神経回路が報告されているが、それぞれのシナプス入力元がど
のような機能を持つのか、明らかにすることが課題となっていた。 
 
２．研究の目的 
扁桃体と MPOA・分界条床核との間には分界条と呼ばれる神経線維束が存在しているがそれ

らの機能について詳細は不明であった。本研究では MPOA に対するシナプス入力元のうち、社
会行動に多様な作用を示すエストロゲン受容体や養育行動への寄与が知られるオキシトシン受
容体を高密度に発現する扁桃体海馬野（amygdalohippocampal area：AHi）について調べた。
具体的には AHi が行動選択に及ぼす影響やその神経回路ネットワーク機能、および AHi におけ
るオキシトシンやエストラジオールの効果を明らかにすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
本研究は雄性 C57BL/6J 系マウスを用

いて行動試験や組織化学的解析、電気生理
学的解析を行った。一部のマウスにおい
て、ネンブタールまたは塩酸メデトミジン
+ミダゾラム+酒石酸ブトルファノールの
三種混合麻酔下において、脳定位固定装置
で固定したマウスに対しては外科的手術
を施し、性腺除去やホルモン補充用チュー
ブの皮下への埋め込み、および各種トレー
サーや活性化型・抑制型の人工 G タンパ
ク質共役型受容体（GPCR）、光感受性イ
オンチャネル・チャネルロドプシン等を発
現させるための各種アデノ随伴ウイルス
(AAV)ベクターの各脳領域領域への微小
注入を行った。 
 
４．研究成果 
MPOA 投射型 AHi 神経細胞の機能解析 （Sato, 2020） 
（１）逆行性トレーサーである Fluoro-Gold 微小注入によって MPOA 投射型 AHi 神経細胞を
標識した。この処置を受けたマウスに対して仔マウス暴露を行い、行動パターンを確認後、パラ
ホルムアルデヒド灌流を経て脳切片を作成した。さらに神経活動マーカーc-Fos に対する抗体を
用いて免疫組織化学染色を行った。その結果、養育行動および仔マウスに対する攻撃行動いずれ
によっても c-Fos 陽性となる MPOA 投射型 AHi 神経細胞が多く存在することが明らかとなっ
た（図１）。 
（２）マウス MPOA に
逆行性に Cre リコンビ
ナーゼを発現させるこ
とが可能な AAV を、
AHi に loxP 配列と機能
性タンパク質をコード
する AAV を注入して、
MPOA投射型AHi神経
細胞に Cre 依存的に人



工 GPCR を発現させた。これにより
MPOA投射型AHi神経細胞の活動を上昇
もしくは抑制させることが可能となる。
この手法を用いて雄マウスの経験段階に
応じて AHi 神経細胞の活動と行動パター
ンの相関関係を調べた。 
①雄マウスに雌との交尾・同居を経験さ
せ、仔マウスを受け入れるまでの中間状
態とした。さらに人工 GPCR のリガンド
であるクロザピン-N-オキシドを腹腔内
投与することで MPOA 投射型の AHi 細
胞を活性化した。この状態で仔マウスに
対する行動様式を観察したところ、仔マ
ウスに対する攻撃行動が促進された。 
②仔マウスとの同居経験がある父親マウ
スはその殆どが養育行動を示す。父親マウスの AHi 細胞を活性化した時の仔マウスに対する行
動パターンを調べた。その結果、約 40％のマウスで仔マウスへの攻撃が見られたが、仔マウス
との接触日数を経るごとに攻撃行動を示すマウスの割合は低下した（図２）。 
③交尾未経験マウスはその殆どが仔マウスに対して攻撃行動を示す。AHi 細胞を抑制した状態
で仔マウス提示したところ、攻撃行動の有意な抑制は認められなかった。 
（３）逆行性トレーサーを用いて蛍光標識した MPOA 投射型 AHi 細胞からホールセル記録を
行い、電気生理学的特性について調べた。オキシトシンを添加すると、自発的抑制性シナプス後
電流の発生頻度が増加することが明らかとなった。また交尾未経験マウスに比べ、父親マウスで
は抑制性シナプス発生頻度の増加率が大きい傾向がみられた（図３）。 
（４）AHi は MPOA に対して主にグルタミン酸作動性シナプスを投射していることが、光感受
性イオンチャネル・チャネルロドプシンと電気生理学的手法を用いた実験から明らかとなった。 
（５）組換え狂犬病ウイルスを用いて MPOA 投射型 AHi 細胞が受けるシナプス入力元を調べ
た。その結果、外側視床下部、後部扁桃体皮質核、視床などの領域が MPOA 投射型 AHi へ入力
していた。さらに AHi 内のオキシトシン受容体陽性 GABA 作動性神経からも投射を受けている
ことが示された。 
 
以上の結果から、AHi 神経

は養育を阻害し、仔マウスへ
の攻撃を促進させる機能を持
つことが明らかとなった。一
方で、オキシトシンによる介
在神経活性化を介した投射型
神経機能の調節機構が存在し
ていた。特に父性発現後には
その調節機能が増強され、
MPOA 投射型 AHi 神経細胞
による養育行動阻害が起こり
にくい状態となっている可能
性が示唆された。 
 
AHi－BNSTrh 経路のシナプス特性解析 （Fukui, 2022） 
（１）性成熟期前の去勢およびホルモン補充実験から、エストロゲンの一つであるエストラジオ
ールが雄マウスの攻撃行動および BNSTrh における興奮性シナプス機能を亢進させる機能を持
つことを報告した（Fukui, 2019）。さらに性成熟後についても同様の現象が観察されることを見
出した（図４）。 
（２）BNSTrh に逆行性ウイルス
ベクターrAAV2-EGFP を微小注
入し、AHi に加え扁桃体基底外側
核、基底内側核、視床、大脳皮質
運動野などが蛍光タンパク質標
識されることを確認した。さらに
エストロゲン受容体 ERとの共
染色パターンを評価したところ、
AHi は BNSTrh への投射元のう
ち最も高密度に ERを発現する
脳部位であることが示された（図
５）。 
（３）AHi から BNSTrh への投



射シナプス機能を評価するため
に、AAV ベクターを用いて AHi に
光感受性イオンチャネル・チャネ
ルロドプシンを発現させた。この
マウスから脳スライス標本を作成
し、BNSTrh 細胞から記録中に青
色光照射することでグルタミン酸
作動性シナプス電流（oEPSC）が
確認された。また去勢手術を施し
たマウスでは oEPSC が観察され
る確率が低下した。次に AHi には
ER陽性細胞が高密度に存在する
ことから、AHi から BNSTrh への
グルタミン酸作動性投射シナプス
に対するエストラジオールの効果
を評価することを試みた。その結
果、去勢時にコレステロールを補
充したマウスに比べてエストラジオールを去勢手術時より持続的に補充すると oEPSC が観察
される確率が上昇した（図６）。また oEPSC の振幅はエストラジオール処置により有意に上昇
していた。以上よりエストラジオールは AHi―BNSTrh 経路のシナプス機能増強に寄与する可
能性が示された。 
 
以上の結果より、BNSTrh へのグルタミン酸作動性シナプス入力元の 1 つである AHi はエスト
ロゲンによる調節を受けていることが明らかとなった。ホルモン濃度によって行動選択が変化
する脳内機構の 1 つとして AHi－BNSTrh 経路のシナプス機能変化が関与している可能性が考
えられる。 
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