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研究成果の概要（和文）： 

幼若期の社会的隔離によって引き起こされるストレス脆弱性に対する快情動の効果を検証し

た。仔ラットどうしの遊び(rough and tumble play)をモデルにした tickling 刺激は、50kHz

音声の表出と側坐核のドパミン分泌を促し、恐怖条件づけの恐怖反応や自律神経系のストレス

応答を軽減させた。これらのことは、幼若期において他個体との相互作用を伴う遊び行動が、

快情動形成およびストレス応答性の獲得に影響を及ぼす可能性を示唆する。 

 
研究成果の概要（英文）： 

In order to demonstrate that a positive affective state, such as play during adolescence, 

contributes to reverse the changes caused by isolation stress, we analyzed the effects of 

tickling through behavioral and biochemical indices in post-weaning isolated rats. Tickling 

stimulation, resembles the rough-and-tumble play behavior in rats, triggers the dopamine 

release in the nucleus accumbens. Additionally, the tickling could modulate fear-related 

behavior and sympatho-adrenal response, and recovered the behavioral changes, that were 

caused by isolated rearing. In conclusion, positive emotion alters directly and/or indirectly 

neuronal circuitry and behaviors through the play in adolescence. 
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１．研究開始当初の背景 

若者の自殺・凶悪犯罪の急増は社会問題
化し、幼少期の環境による情動形成との因果
関係が示唆されている。特に、乳幼児期の虐
待や他者との相互作用の欠如が、集団逸脱行

動・非行・犯罪などの社会的行動の問題の要
因のひとつと考えられている。さらに、学
習・記憶・情動の形成発達には、社会能力
(Social abilities)の役割が重要であることが
注目されており、本問題の解決には、有効な
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モデル動物での検証が必要不可欠である。 

一般的に脳内の神経細胞は、胎児期の後期
から生後にかけて神経突起を介した神経回
路網を形成する。その後、発達期において周
囲環境の情報、他個体からの刺激を基に、神
経回路の配線の組み替えが頻繁に起こり、学
習成立や適応的な表現型を獲得し成長する。
したがって、決まった期間に脳内の適切な部
位で神経回路の再編が起こることによって
正常な発達が促されることが推測される。げ
っ歯類の研究によると、授乳期・幼若期にお
ける他者との相互作用の減少がストレスと
なって、脳内システムの形成や社会性の発達
に悪影響を及ぼすことが知られている。また、
慢性ストレスにより仔ラットの学習能力の
低下が引き起こされるが、これは過剰に分泌
されたグルココルチコイドが海馬歯状回に
作用することでグルタミン酸が分泌され、そ
の結果 CA3 錐体細胞の神経新生が抑制され
たことで、脳の正常な発達が妨げられるので
はないかと考えられている。 

一方、離乳後から成体になるまでの時期に
みられる仲間との遊びを通しての相互作用
は、脳内システムの発達形成、認知行動や社
会性の発達に深く関与する。「rough and 

tumble play」と呼ばれる仔ラットの遊びは、
生体になるまでの社会性の学習過程の一環
とみなされている。遊びの体験は社会性の発
達において重要な役割を担っているが、脳そ
のものの発達に置いても重要で、遊びを経験
したラットは経験してない隔離飼育のラッ
トに比べて c-fos 遺伝子や BDNF 遺伝子発現
が様々な脳領域において増加する。tickling 

刺激は、この仔ラットどうしの「rough and 

tumble play」を模倣した、ヒトの手でラッ
トを遊ばせる刺激であり、ラットは快情動と
して 50kHz 音声を表出する。我々はこれま
でに、tickling 刺激を用いて、「遊び」による
快刺激が脳内ネットワークを介してストレ
ス応答の中枢である視床下部に作用し、特定
の遺伝子発現を調節すること、海馬の神経新
生などに影響を及ぼすこと見出した。また、
拘束ストレスを負荷した仔ラットに一過性
に tickling を施すことで、血中アドレナリン
が有意に減少することを見出した[20～22 年
度科学研費補助金基盤研究(B)]。このことは
tickling 刺激により引き起こされた快情動が、
ストレス軽減作用を有していることを示唆
している。 

 

２．研究の目的 

本研究では、離乳後から成体になるまでの
期間で、遊びを通した仲間との相互作用が脳
の発達や社会性の発達に対してどのような
役割を担っているかを、tickling 刺激法を用
いて検証する。そして、幼若期の隔離飼育に
よって引き起こされるストレス脆弱性の増

加や行動学的障害(うつ発症、学習能力の低下、
社会性の低下)に対して、快情動を誘発する
tickling 刺激がどのような効果を持つのか明
らかにする。 

 

３．研究の方法 

(1)倫理規定の遵守 

本研究における全ての動物実験は、筑波大
学および国際医療福祉大学おける動物実験
倫理規定を遵守し、当施設の実験動物委員会
の承認を受けて実施された。 

(2)tickling 刺激法 

快刺激負荷は、上述の tickling 刺激(5 分間
/日)を施行した。仔ラットは tickling 刺激に
対して快情動の指標である 50kHz の音声表
出を示した。
ラットの音声
解析は、広帯
域マイクロフ
ォンを用いて
周波数成分の
解 析 に よ り
22kHz 、
flat50kHz 、
frequency-mo

dulated(FM)

50kHz 音声を
検出して行っ
た(図 1)。また、
刺激の報酬特
性は、刺激前
後での接近潜
時(最大 30 秒)

を測定して評価した。図 1.ラット高周波音声 

 

(3)脳内報酬系への作用の検証 

tickling 刺激が脳内報酬系に作用すること
を確認するために、側坐核のドパミン分泌量
を測定し、カウンターバランス実験としてド
パミン受容体阻害実験を行った。実験には、
離乳直後より隔離飼育にて他個体との接触
を絶った生後 30~35日齢のFischer雄ラット
を用いた。 

①マイクロダイリシス法による側坐核ドパ
ミン分泌の測定 

5 分間の tickling 刺激中と弁別刺激である
light-touch 刺激中のドパミン分泌量と
50kHz 音声表出量を比較解析した。 

②ドパミン受容体阻害実験 

tickling 刺激前に D1 受容体遮断薬
R(+)-SCH-23390 hydrochlorideとD2/3受容
体遮断薬の S(-)-Raclopride(+)-tartrate salt

の混合液を側坐核に投与し、投与後に
tickling 刺激を施し、刺激中の 50kHz 音声表
出の継時的変化を解析した。 
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(2)隔離飼育によるストレス脆弱性に及ぼす
tickling 刺激の効果の検証 

①被験体および飼育条件 

Fisher344/Nslc 系雄ラット(21 日齢)を用
いた。集団飼育群は 3 匹毎に１つのケージ内
で飼育した。隔離飼育ラットは 5 日間の飼育
環境への馴化の後、27 日齢で体重を測定し、 

隔離飼育群と隔離飼育＋tickling 群の 2 群に
分けた。各実験は 4 週間の tickling 刺激終了
後の 54 日齢より開始した。 

②恐怖条件づけ 

音刺激を CS（10-kHz、65dB）、foot-shock

をUS（0.3-mA）とした恐怖条件づけを行い、
48 時間後と 96 時間後の CS 提示に対する
freezing 反応、および、条件づけ時 96 時間
後の HPA 系および自律神経系の応答を解析
した。 

③Flinch-jump テスト 

flinch-jump テスト は電撃刺激感受性を
評価する課題である。装置は恐怖条件づけと
同じ装置を用いた。ラットに対して装置へ馴
化の後、15 秒間隔で上昇系列(0.05–0.99 mA)

の電気ショックを与えられた。ショック閾値
を、flinch（すくみ）、jump（ジャンプ）、可
聴域音声、高周波音声の最低値として検出し
た。 

④モリス水迷路課題 

実験は、幼若期(56 日齢)と成熟期(95 日齢)

のラットに対し場所学習訓練を連続 5 日間
(計 20 試行)行った。6 日目にプール内からプ
ラットホームを取り除き、プローブテストを
行った。幼若期に訓練を行ったラットに対し
ては、成熟期(95 日齢)に 3 日間の記憶保持テ
ストおよび 4 日間の逆転学習を行った。 

⑤放射状迷路学習課題 

成熟期(95日齢)のラットに対して食餌制限
(体重の 85-90％)の後、装置(高架式８方向放
射状迷路)への馴化を行った。習得訓練では、
8 本のアームの先端に報酬ペレットを置き、
ラットを装置の中央に入れて、全報酬を取り
終えるまでの選択反応を記録した。全ペレッ
トを取り終える「所要時間」を「正選択数」
と「誤選択数」で割った 1 選択あたりの時間
「走行時間(秒)」(running/choice)を測定した。
最初の 8 選択中の正選択が 7 以上である試行
が 5 回連続するまで行った。 

⑥オープンフィールド課題 

オープンフィールドでの自発活動を解析
し、新奇場面における情動反応性、探索傾向、
さらには新奇場面への慣れ（馴化）を検証し
た。装置に 5 分間放置し、総移動距離、中央
(3×3 区画)滞在時間、grooming 時間、rearing

回数を解析した。 

⑦強制水泳課題 

ラットを脱出不可能な円筒状のプール内
(直径 24×高さ 45cm)に深さ 35cm まで水を
満たし強制的に 15 分間泳がせた(強制水泳ス
トレス負荷)。翌日に再びラットを 5 分間強制
的に泳がせた(テスト)。テスト時のプール入
水後から無動になるまでの時間(回避潜時)と
総無動時間を測定し解析した。この回避潜時
や水泳（活動）時間の減少を指標として、動
物の「欝状態」や「絶望状態」を測定する。 

 

４．研究成果 

(1)tickling 刺激による側坐核のドパミン分
泌の検証 

①ドパミン分泌確認実験 

ドパミン分泌量は、tickling 刺激によって
刺激前の規定値と比較し 125.7±2.9%まで増
加した。light-touch 刺激中や刺激後には変化
が見られなかった。また、ラットの 50kHz

音 声 は 、 tickling 刺 激 中 に 確 認 さ れ
light-touch 刺激中より有意に増加していた。
逆に不快な情動を表す 22kHz 音声は
light-touch 刺激中のみ確認できた。 

 

②ドパミン受容体阻害効果 

tickling 刺激中の 50kHz 音声は、vehicle

の投与では変化が見られなかったが、ドパミ
ン受容体遮断薬の両側側坐核投与によって
刺激前の規定値より有意に減少した。特に、
投与後 40 分後では、快情動音声の主要成分
とされるFM50kHz音声成分が有意に減少し、
flat50kHz 音声成分には変化が見られなかっ
た。 

これらの結果から、幼若期の仔ラットは、
遊びをモデルにした tickling 刺激によって、
脳内報酬系を介し快情動を表出しているこ
とが初めて確認できた。今回、D1、D2/3 受
容体遮断薬の混合投与により、ドパミン分泌
と音声表出を検証したが、今後は、個々の受
容体と音声表出との関わりを検証し、側坐核
ニューロンと快情動の関わりを解明する必
要がある。 

 

(2)隔離飼育によるストレス脆弱性に及ぼす
tickling 刺激の効果 

①恐怖条件づけに及ぼす効果 

集団飼育群では条件づけ 96 時間後に行っ
た 2 回目の保持テストの freezing 反応は、1

回目(48 時間後)に比べて約 50%減少し、恐怖
の消去が見られた。しかし、隔離飼育群では
2 回目は 1 回目と同程度の freezing 反応が維
持されており、消去の阻害が認められた。一
方、tickling 群の freezing 率は集団飼育群と
同程度の 50％まで減少しており、隔離飼育に



よる消去の阻害を改善した可能性が示唆さ
れた。しかしながら、1 回目の保持テストで
tickling 群は集団飼育より低い freezing 率を
示したため、条件づけ時のストレス応答性を
検証した。各群間の HPA 系のストレス応答
性には相違が認められなかった。しかし、各
群の血中アドレナリン・ノルアドレナリン濃
度は 1回目の保持テストの freezing率と同じ
傾向を示しており、tickling 群は集団飼育群
に比べて低かった。しかし、flinch-jump テ
ストでは tickling 群の電気刺激の感受性の低
下は認められなかった。ことから、tickling

群は恐怖条件づけによる自律神経のストレ
ス反応に対して強い抑制を示すことが示唆
された。また、心筋のおよびアドレナリン
受容体の遺伝子発現量は血中のカテコルア
ミン濃度と相関が認められなかった。しかし、
アドレナリン受容体の遺伝子発現量は、隔
離飼育群では集団飼育群より増加していた。
このことは、本研究の心筋のアドレナリン
受容体の遺伝子発現は恐怖条件づけの急性
的なストレス応答によるものではなく、隔離
飼育による慢性的なストレスによる変化の
可能性が考えられた。そして、tickling 群の
受容体発現量は集団飼育群と同程度の発現
量であり、隔離飼育による変化を正常化した
可能性が示唆された。これらのことから、幼
若期の tickling 刺激は、隔離飼育によって脆
弱性が増加したストレス応答や消去過程の
阻害を軽減させる可能性が示唆された。 

②空間学習に及ぼす効果 

モリス水迷路学習課題においては、幼若期
(生後 56 日齢)に訓練を実施した場合、隔離飼
育による障害は認められず、この時期におけ
る各群による空間学習能力の相違はないこ
とが示唆された。しかしながら、成体期(生後
95 日齢)に訓練を実施した場合、隔離飼育群
は場所学習訓練における 3日目の平均逃避潜
時が集団飼育群より長い傾向があり、場所学
習の障害が示唆された。しかし、tickling 群
は、隔離飼育群より到達が有意に早く、この
遅延を正常化したことが推測された。一方、
放射状迷路課題においては、統計的有意差は
ないが、成体期のラットが学習基準に達する
までに要した日数は、隔離飼育により増加し、
空間学習能力を阻害された可能性が示唆さ
れた。しかし、本課題の結果からは、tickling

がその阻害に対して何らかの影響を示すよ
うな明確な効果は得られなかった。 

以上のことから、隔離飼育によって成体期
に顕著化したある種の空間学習の獲得の遅
延が、幼若期に遊び刺激を受けることよって
正常化された可能性が考えられ、快情動が記
憶・学習の中枢である海馬に作用することが
示唆された。この結果は tickling 刺激により
海馬歯状回の神経新生が促進されることを
確認した我々の研究結果[Yamamuro T et.al, 

2010, 20～22 年度科学研費補助金基盤研究
(B)]を支持するものと思われる。 

②オープンフィールドに及ぼす効果 

オープンフィールドでの自発活動に対す
る影響を検証したところ、5 分間の総移動距
離は、tickling 群は集団飼育群より長く、活
動性の増加が考えられた。また、隔離飼育群
は集団飼育群より grooming が時間減少した
が、tickling 群は集団飼育群と変わらなかっ
た。隔離飼育群が集団飼育群に比べて活動量
が変わらず、grooming 時間が減少したこと
は、新奇場面での freezing 行動が長くなった
可能性が推測され、幼若期の tickling 刺激は
隔離飼育による新奇場面での freezing の増
加を抑制させ、慣れを促進した可能性が考え
られた。 

③強制水泳課題に及ぼす効果 

プールへの入水から無動になるまでの回
避潜時や総無動時間には群間差が無く、幼若
期の隔離飼育による影響は認められなかっ
た。 

 

本研究では、幼若期の tickling 刺激が、脳
内ネットワークや行動の変容に関わること
を示した。特に、これらの結果は、社会隔離
飼育によって引き起こされるストレス脆弱
性の増加が、遊びなどの他個体との相互作用
によって生じる快情動によって回避できる
可能性を示唆するものであった。 
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