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研究成果の概要（和文）：成長後の社会行動発現は幼少期の母子環境で大きく変化するが、痛覚発達にもその可
能性が示唆される。近年、皮膚を撫でる刺激特異的に反応する感覚ニューロンが発見されたことから、本研究で
はこの撫で感受性ニューロンが母子環境下で充分に活性化されると痛覚が適切に発達するという仮説の実証を目
指した。結果として、母性行動が通常よりも低下している母マウスに育てられたマウスは、成長後に痛みを強く
感じることが示された。さらに、撫で感受性ニューロン特異的に操作可能なMrgprb4-Cre遺伝子改変マウスと
DREEDsシステムを用い、このニューロン活性を離乳前のみ抑制すると成長後の痛み発現が増加し、仮説が支持さ
れた。

研究成果の概要（英文）：It has been shown that the maternal environment affects the offspring’s 
development of social behaviors. It has recently suggested that the similar possibility is also seen
 in nociception. On the other hand, a novel sensory neuron, which was only stimulated by 
massage-like stroking and express the G-protein-coupled receptor Mrgprb4, was found in 2013. In the 
present study, we tried to demonstrate our hypothesis that the neural system for nociception was 
adequately organized by the activation of Mrgprb4-expressing neurons under the maternal factors. As 
results, we found that pain sensitivity was increased in mice which were nurtured by mothers showing
 lower licking/grooming rates than usual mothers. Furthermore, when we inhibited the activity of 
Mrgprb4-expressing neurons in Mrgprb4-cre mice only during early life period until weaning by using 
the Designer Receptors Exclusively Activated by Designer Drugs (DREDDs), pain sensitivity in those 
mice increased in adulthood. 

研究分野：行動神経科学
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１．研究開始当初の背景 

①幼少期の母子環境は成長後の情動や社会

行動発現に大きく影響する。例えばマウスは

通常の３週齢よりも１週早く離乳されると、

成長後に不安行動が高くなるなど情動発達

が影響をうける。また母性も低下し、特に出

産した仔マウスを舐めるグルーミングの量

が通常離乳されたマウスよりも顕著に減少

する。申請者はさらに、この早期離乳された

マウスが母として育てた次世代マウス（早期

離乳次世代マウス）も、自身は通常通りに離

乳されても母マウス同様に不安が高く、母性

が低くなることを見出してきた。これらのこ

とから幼少期に母から受けるグルーミング

の量が神経発達をエピジェネティックに制

御することが考えられる。痛みといった感覚

ニューロンの発達もまた幼少期環境の影響

を受けることが示唆されている。 

 

②2013 年にグルーミングのような皮膚を撫

でる刺激に特異的に反応する新規の感覚ニ

ューロンの存在が実証されたことから、撫で

感受性ニューロンが母子環境下で充分に活

性化されることで痛覚が適切に発達すると

いう仮説を立てるに至った。 

 

２．研究の目的 

本研究では、撫で感受性ニューロン活性を時

期特異的に操作可能な Mrgprb4-Cre 遺伝子

改変マウスとミュータジェネシス受容体

DREEDsシステムを駆使し、母子環境が撫で

感受性ニューロンを介して痛覚発達に関与

することを明らかにする。 

 

３．研究の方法 

①早期離乳次世代マウスにおける痛覚発達

の変化 

 子マウスへのグルーミング行動が低下し

た早期離乳マウスに育てられた次世代マウ

スの成長後の痛覚変化を、足底に微量のホル

マリン溶液を注入するホルマリンテストに

よって調べた。このテストでは疼痛の程度に

比例してマウスが投与された肢を舐めるこ

とがわかっている。 

 

②幼少期の撫で感受性ニューロン活性操作

による機能実証 

 通常の母子環境下で幼少期のみ撫で感受

性ニューロン活性を抑制する（図１）。その

ため Mrgprb4-Cre 遺伝子改変マウスの出生

直後に AAV ベクターを腹腔内投与し、細胞

活性を抑制可能なGi-DREEDs受容体遺伝子

を撫で感受性ニューロンのみに導入する。こ

れらマウスには 6日齢から離乳する３週齢ま

で DREEDs 受容体のリガンドである CNO

を１日２回腹腔内投与する。離乳後は 8週齢

まで通常飼育した後、ホルマリンテストを実

施し、疼痛の程度をコントロール群と比較す

る。 

 

４．研究成果 

①早期離乳次世代マウスにおける痛覚発達

の変化 

 ホルマリンテストにおいて、早期離乳（EW）

次世代マウスがホルマリンを投与された足

を舐めた時間は、通常離乳（NW）次世代マウ

スよりも有意に長く、幼少期に受けたグルー

ミングの量が少ないマウスは通常よりも痛

みを強く感じることが示唆された（図２）。 
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図１．撫で感受性ニューロン活性操作実験 
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②幼少期の撫で感受性ニューロン活性操作

による機能実証 

 出生直後に AAV ベクターを投与された

Mrgprb4-Cre 遺伝子のヘテロ (HE) マウス

のうち、離乳まで CNOを処置された群（HE 

AAV, n=2）におけるホルマリン投与された肢

への舐め行動は、AAVベクターを投与されず

に CNO処置をうけたHEマウス（HE, n=2）

や CNO処置された通常マウス（WT, n=1）

と異なっていた。HE AAV群のホルマリン投

与直後の反応（侵害受容性疼痛の成分：Phase

Ⅰ）は他より低いが、後半の反応（炎症性疼

痛の成分：PhaseⅡ）は顕著に高かった。例

数はまだ充分ではないものの、幼少期の撫で

ニューロン活性の抑制は持続性疼痛の適切

な発達を妨げることが考えられた。 
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