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研究成果の概要（和文）：　動物は、なわばりの維持、パートナーの選択と、さまざまな他個体との相互交渉を行いな
がら個の保存、主の保存を実現している。これらの社会行動は、嗅覚を中心とした社会信号が視床下部に送られ制御さ
れているが、最近の研究でとくに神経ペプチドであるオキシトシンが重要な役割を果たしていることが分かってきた。
我々は、この研究でオキシトシン欠損マウスが異性の匂いに対する選好性を失っていること、また、特に雌マウスでは
初めての交尾時に雄をなかなか受け入れられないことを発見した。さらにラットを使った実験では、母親が仔ラットの
匂いに惹きつけられるのにもオキシトシンが重要であることがわかった。

研究成果の概要（英文）：The social behavior in rodents is regulated by the hypothalamus through sensory si
gnals from chemosensory organs. In the hypothalamus, a neuropeptide, oxytocin, has been shown to mediate t
he regulation of social behavior. In this study, we examine sociosexual behavior in mice deficient for oxy
tocin gene (OTKO mice). Alternative choice test for conspecific odors revealed that OTKO mice showed a lac
k of preference for opposite-sex odor. In addition, OTKO deteriorated accept of male mouse in sexually na&
#239;ve females, while OTKO did not affect male sexual behavior. We also tested for olfactory preference i
n female rats for pup odors. The experiment demonstrated that lower responsiveness to pup in virgin female
s than that of multiparous females was due to lower responsiveness of oxytocin neurons. Administration of 
oxytocin modified olfactory preference for pup in virgin females. 
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１．研究開始当初の背景 
 「引きこもり」や「キレる若者」など、思
春期における対人関係の不適応は、日本にお
いても重要な社会問題と化している。現在の
ところ、これらの成因について確定的なこと
は不明であるが、最も高い可能性として生育
環境が挙げられるだろう。発達初期の生育環
境が脳の不可逆的な変化を引き起こすこと
は、最近の分子生物学的研究、とくにエビジ
ェネティクスの研究などによって明らかに
されてきた。我々の研究でも、思春期前の豊
かな環境や社会的な刺激に乏しい環境が、そ
の後の情動性や社会行動に強く影響するこ
とを示唆する結果が得られつつある。そのよ
うな環境要因は、それと同時に脳内の神経伝
達物質や受容体の発現動態にも恒久的な変
化を及ぼすことが分かってきた。しかし、社
会行動を調節する神経メカニズムは、近年、
ようやく始まったばかりであり、いまだ不明
な点が多い。 
 
２．研究の目的 
 今回、我々が焦点を当てた視床下部神経ペ
プチドは、動物の社会行動、性行動、情動行
動を調節する重要な因子として近年、特に注
目されるようになった。特にオキシトシンと
バソプレッシンは、嗅覚系に密な投射を持ち、
社会的信号の処理を制御していると考えら
れている。また、視床下部外側野にあるオレ
キシンは、動物の覚醒水準を調節することに
よって行動の始動を制御すると考えられる。
本研究では、これらの仮説を検証し、さらに
社会行動神経制御におけるオキシトシン・バ
ソプレッシン神経とオレキシン神経の相互
作用について実験的に解析することを目的
とする。 
 
３．研究の方法 
(1) 性行動におけるオレキシンニューロン
の役割 
 オレキシンニューロンは、視床下部外側野
に局在するが、その軸索は脳内に後半に投射
を持つ。我々は、特に性行動と関連が深い分
界条床核(BnST)および内側視索前野(mPOA)
へのオレキシン投射が性行動にどのような
影響を及ぼしているのかを調べるため、これ
らの領域にオレキシン-サポリン結合体
(Orex-Sap)を投与して、オレキシン受容体陽
性細胞を特異的に破壊した。 
 実験群は、注射部位(BnST または mPOA)と
投与薬(生理食塩水 saline または Orex-Sap)
の２×2の 4群とした。Long-Evans 系ラット
にあらかじめ十分に性行動経験を与え、性行
動レベルが等しくなるようこれら４群に振
り分けた。注射は、動物を麻酔した後、脳定
位固定装置に据え付け、ハミルトンシリンジ
とマイクロインジェクターによって行った。
性行動終了後、すべての動物は灌流固定によ
って屠殺し、脳の薄切切片を作成し、NeuN 免
疫組織化学によって破壊部位を同定した。 

(2) オキシトシン KO マウスの性社会行動 
 オキシトシンは、上述したようにさまざま
な社会行動神経制御に重要な役割を果たし
ていることが示唆されてきたが、オキシトシ
ン遺伝子を欠損させた(OTKO)マウスは、正常
に繁殖ができることが知られている(交尾・
出産ができるが、子育て・授乳ができない)。
そこで本研究では、交尾に先立ち、嗅覚刺激
によって相手に引き寄せられる原因となる
嗅覚選好性を調べることにした。嗅覚選好性
では、異性および同性の個体の匂いを同時提
示し、どちらの匂いを多く探索するかを測定
した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
    図 1 嗅覚選好性テスト 
 また、交尾テストでは、より複雑な行動が
発現しうるように広いケージにさまざまな
オブジェクトを配置した準自然環境を設定
し、その中で異性と一緒にした際の行動を観
察した。被験体は、雌雄の OTKO マウスおよ
び野生型マウスを使用、刺激動物としては
C57BL/6J を用いた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 図 2 実験に用いた準自然環境交尾テスト 
 
(3) 雌ラットの仔ラットに対する嗅覚選好
性 
 授乳中母ラットは、仔ラットの匂いに惹か
れ、その結果、熱心な仔育て行動を示す。我々
は、出産子育て経験を持たない雌ラットや経
験持つが子育て中ではない雌ラットが仔ラ
ットの匂いに対して選好性を持つかを検討
した。観察ケージに仔ラットを入れた容器を
置き、未経験ラット、経験ラット、そして授
乳中ラットがその容器に対して示す探索時
間を測定した。また、嗅覚テスト後、実際に
仔ラットを直にケージに入れ、仔集め行動な
ど母性行動の発現を観察し、その後、仔ラッ
トと１晩同居させた。この手続きを８日間繰
り返し、最後に仔ラットの匂い提示後に灌流
屠殺し、オキシトシンおよびバソプレッシン
ニューロンの活性化を cFos 免疫組織化学に
よって調べた。 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
   図 3 仔ラットに対する探索行動 
 
(4) 未経験ラットのオキシトシン脳室内投
与が仔ラットの匂いに対する選好性に及ぼ
す影響 
 出産子育て経験を持たない雌ラットの側
脳室内に留置カニューレを設置し、浸透圧身
にポンプによってオキシトシンまたは
saline を慢性投与した。その間、実験(3)と
同様に仔ラットの嗅覚選好性テストと母性
行動テストを 8日間繰り返した。 
 
４．研究成果 
(1) 性行動におけるオレキシンニューロン
の役割 
 まず、BnST 破壊から報告する。saline 群
ではマウント回数、イントロミッション回数
とも術前と術後でほとんど変わらなかった
のに対し、Orex-Sap 群は術前より術後の方が
増加した。しかしながら、いずれの間にも統
計的な有意差は得られなかった(繰り返しあ
りの 2元配置 ANOVA)。これに対し、射精潜時
については、saline 群でやはり術前、術後で
ほとんど変化しなかったのに対し、Orex-Sap
群の術後では射精がほとんど見られず、潜時
は最大値である 3600 秒となり、BnST の
Orex-Sap 破壊によって有意に増加すること
が分かった。 
 一方、mPOA 破壊では、saline 群に比べマ
ウントにはほとんど影響が見られなかった
が、イントロミッション潜時、射精潜時は有
意に増加することが分かった。 
 これらのことから、視床下部外側野オレキ
シンニューロンは、BnST および mPOA に投射
し、勃起や射精を調節していることが示唆さ
れた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 4 Orex-Sap による BnST 破壊の効果 

(2) オキシトシン KO マウスの性社会行動 
 正常な(野生型)マウスの嗅覚選好性は、同
性よりも異性の匂いに対して有意に長い探
索行動を示した。それに対し、OTKO マウスで
は、雌雄とも異性と同性の匂いに同等の興味
を示し、嗅覚選好性を全く示さないことが分
かった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 5 OTKO マウスの嗅覚選好性テスト結果 
 
 一方、OTKO 雄マウスの性行動は、野生型と
比べてまったく遜色なく、活発な性行動を示
したのに対し、OTKO 雌マウスは初めて性的に
成熟した雄マウスに出会った時、なかなか性
行動を開始せず、野生型雌マウスに比べて有
意に長く時間がかかることが分かった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 6 OTKOマウスが性行動開始に要した時間 



(3) 雌ラットの仔ラットに対する嗅覚選好
性 
 授乳中雌ラットは、初日から仔ラットの匂
いに対して強い関心を示し、長い探索時間を
示した。仔の探索時間は、８日間のテスト期
間の間、ずっと維持された。また、出産子育
て経験を持つ雌ラットも同様で、８日間、仔
ラットの匂いに対する選好性を維持し続け
た。それに対し、子育て経験を持たないラッ
トでは、最初の数日間は仔ラットの匂いに興
味を持つものの、その後、仔ラットの匂いに
はほとんど興味を失ってしまった。これらの
期間中、母性行動の観察も行ったが、授乳中
の雌ラットは仔ラットの存在にすぐに反応
して子育てを開始したのに対し、経験ラット
は仔育て行動を開始するまで数日間を要し、
さらに未経験ラットでは１週間を要した(未
経験ラットでは、8 日目嗅覚選好性を示して
いなかったにもかかわらず、母性行動は行っ
た)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 7 雌ラットの仔ラットに対する探索時間 
 
 これらのラットに仔ラットの匂いを提示
し、視床下部ニューロンの活性化を調べたと
ころ、バソプレッシンニューロンの活性化に
は全く差がなかった。また、オキシトシンニ
ューロンでは、視索上核では差が見られなか
ったものの、室傍核では経験ラットと授乳中
ラットのオキシトシンニューロンが有意に
活性化したのに対し、未経験ラットでは何も
提示しなかった条件に比べまったく活性化
の増加は観察されなかった。これは嗅覚選好
性の行動パターンとぴったりと一致するこ
とが分かった。 
(4) 未経験ラットのオキシトシン脳室内投
与が仔ラットの匂いに対する選好性に及ぼ
す影響 
 Saline 投与された雌は、実験(3)と同様に
数日以内に仔ラット臭に対する嗅覚選好性
を失いつつも8日後には母性行動を示すよう
になった。一方、オキシトシンを脳室内投与
された未経験雌ラットは、8 日間、仔ラット
の匂いに対して嗅覚選好性を維持し続け、さ
らに母性行動も経験ラットのように速やか
に示すようになった。 
 これらのことから、授乳中ラットや出産・

子育て経験雌ラットが仔ラット刺激に対し
て強い反応性を示すのは、視床下部室傍核の
オキシトシンニューロンが反応性を獲得す
るためであると結論することができた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 8 未経験雌へのオキシトシン投与の効果 
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