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研究成果の概要： 
早期離乳マウスのオス特異的な不安行動増強に並行して中枢ミエリン形成の早期化、前頭
前野ならびに海馬 BDNF 発現量の低下、海馬歯状回における新生神経細胞数の低下がオス
特異的に確認された。早期離乳マウスに BDNF を投与群することで不安行動が緩解したこ
とから、BDNF の発現量の雌雄差が不安行動の差につながることが明らかとなった。次に、
性ステロイドによる性差形成作用を調べたところ、胎生期 14 日目のマウスへのテストス
テロン投与により、メスのオス型の表現型の獲得が確認され、胎生期アンドロゲン暴露が
性差を決定していることが示唆された。また脳の性差が多様な性分化メカニズムで形成さ
れ、またその性差が可塑的因子によって制御されていることが明らかとなってきた。 
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１．研究開始当初の背景 
 
一般的に社会的ストレスに対して雄動物の
反応性は高く、雌動物で低いことが知られて
いる。例えばコミュニケーションボックスを
用いた社会ストレス誘発の胃潰瘍モデルに
おいて、雄マウスでは潰瘍の形成がみられる
が、雌マウスでは見られないなど、社会的ス
トレスに対する反応性の違いが報告されて
いる。また人間社会において、社会的ストレ

スによる自殺者数は男性が女性の約 3倍にな
っている事実からも、社会的ストレスに対す
る反応性に男女差が存在することが伺える。
しかしこれら社会的ストレスに対する反応
性の雌雄差に関する研究はほとんど行われ
ていないのが現状である。 
我々の研究室では幼少期の社会環境ストレ
スが成長後の情動行動に及ぼす影響に関す
る研究を行ってきた。ヒトをはじめ様々な動
物で，初生期環境の粗悪化が，その個体の成
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長後に重大かつ継続的な諸問題を引き起こ
す原因となりうることは良く知られている。
例えば成長抑制や生殖能力低下，免疫機能の
低下といったような生理学的変化に加え，個
体の行動様式すら大きく変容し，不安行動や
異常行動，攻撃行動の発現頻度の上昇などが
観察される。急速に変化する現代社会では，
ヒトがその進化過程から想定される本来の
生活様式から大きく変容したパターンを強
いられるような状況下であると考えられる。
特に家族構成の変化は，母子関係を中心とし
た社会環境に大きな影響を与えており，この
時期のストレスは想像以上に大きいものと
考えられよう。 
我々の研究では通常離乳された動物とそれ
より 1週間早期に離乳された動物における成
長後の行動変化の追跡を行った。その結果、
通常離乳された動物に比べ、早期に離乳され
たマウスおよびラットでは不安行動の上
昇・攻撃行動の上昇さらには自立反応性の増
加が認められた。さらにこのような作用は雄
動物特有のものであり、雌動物には観察され
なかったことから、そのストレス感受性に雌
雄差が存在することが示唆されていた。 
 
２．研究の目的 
 
本研究では早期離乳モデルを用い、ストレス
感受性の雌雄差を生じるメカニズムの解明、
特に性ステロイドが発達段階において雌雄
差を引き起こす機構の検討を１）時期２）脳
内の部位３）作用する分子、に焦点をあてて
行う。具体的には１）出生直後と性成熟期の
ステロイド作用に着目する。出生時に雄動物
を去勢する群とアンドロジェン処置された
雌動物の群を設け、その後に早期離乳群と通
常離乳群に振り分ける。それぞれのステロイ
ド処置をされた動物の成長後の情動行動を
観察し、出生後のテストステロンの有無と離
乳期ストレス感受性の相関を調べる。次に離
乳後の雄動物を去勢する、あるいはステロイ
ド処置を施すことによる春機発動期におけ
る性ステロイドの行動表現系に対する影響
を観察する。これらの結果から、性ステロイ
ドが雌雄の情動反応性の差を生じさせる時
期の特定を行う。２）時期特定の後に、その
時期特異的に発現するステロイド受容体の
発現を観察する。特に情動を司るとされる辺
縁系に着目して、作用点を明らかにする。３）
部位特定の後に、その部位においてステロイ
ドにより誘導される遺伝子を探索する。誘導
が認められた遺伝子のうち、情動行動とかか
わりの深いものにターゲットを絞り、その生
物学的機能を検証する。 
②我々の研究室で得られた行動データをも
とに、他支援班の協力を得て、性ステロイド
が情動反応に及ぼす影響を分子レベルで解

明することが可能となる。具体的にはストレ
ス反応性や情動行動の発現に重要な役割を
果たす海馬－扁桃体―視床下部の情動回路
におけるステロイド受容体を介した脳内変
化を追う。性ステロイド受容体はこのような
情動回路に発現していることはよく知られ
ているが、これら受容体を介したストレス反
応性および情動反応性を司る因子の発現の
変化を追う。特にストレス反応に重要な役割
を果たすコルチコトロピン放出因子および
その受容体、セロトニンおよびセロトニン 1A, 
1B, 2A, 2C 受容体を中心に解析を行う。 
 
３．研究の方法 
 
①幼少期ストレスのモデルとして，早期離乳
を行う．通常離乳は生後 21 日目に行い，早
期離乳は生後 14 日に母ラットから隔離し，
同腹仔との共飼育とする．繰り返し作業とな
る試験動物の作製と行動実験の補助として
大学院生 1名分の謝金を申請した。菊水グル
ープによって情動反応の雌雄差を生じる発
達期の臨界期の同定を行う。また森グループ
では脳の性分化に重要であると報告されて
いる出生前後における性ステロイドの中枢
修飾作用に関する基礎的検討を行う予定に
している。具体的には本研究室で確立した早
期離乳モデルを用い、出生直後と性成熟期に
おける性ステロイドの中枢作用に関する研
究を行う。出生時に雄動物を去勢する群とア
ンドロジェン処置された雌動物の群を設け、
その後に早期離乳群と通常離乳群に振り分
ける。それぞれのステロイド処置をされた動
物の成長後の情動反応性を観察し、出生後の
テストステロンの有無と離乳期ストレス感
受性の相関を調べる。次に離乳後の雄動物を
去勢する、あるいはステロイド処置を施すこ
とによる春機発動期における性ステロイド
の行動表現系に対する影響を観察する。これ
らの結果から、性ステロイドが雌雄の情動反
応性の差を生じさせる時期の特定が行える
と想定される。また森グループでは脳の性分
化に重要であるとされる出生前後に着目し、
時期特異的なステロイド受容体およびステ
ロイド変換酵素群の発現部位の検索を発達
段階を追って行う。特に情動行動に重要な役
割を担う扁桃体―海馬―視床下部、いわゆる
Papez の情動回路におけるステロイド受容体
の発現変化を mRNA レベルでは in situ 
hybridization 法、Real time PCR 法を用い
て、また蛋白レベルにおいては免疫組織化学
的手法を用いて調べる。 
② 幼少期のストレスによってもたらされ
る情動神経回路の変容の解析を行う。特にス
トレス反応に重要な役割を果たすコルチコ
トロピン放出因子およびその受容体、セロト
ニンおよびセロトニン 1A, 1B, 2A, 2C 受容



体を中心に、発達に伴う発現の変化をin situ 
hybridization 法および real time PCR 法を
用いて追跡する。また森グループによって明
らかにされる情動神経回路におけるステロ
イド受容体の分布様式に従って、その脳部位
におけるストレス関連分子の共発現状態を 2
重染色法を用いて検索する。これらのことよ
り情動反応の性差を生じる時期および部位
が同定されると思われる。これら情報をもと
に、脳スライスを材料として情動反応に関す
る遺伝子群および分子群の発現に対する性
ステロイドの作用について、遺伝子発現を比
較する。これらより情動行動の性差を生じる
時期およびその脳内部位と関連する分子が
明らかになると思われる。 
 
４．研究成果 
①行動内分泌解析 
マウスにおけるストレス内分泌反応性につ
いて解析を行った。 早期離乳時である生後
14 日目に母子分離を行うと、その直後から上
昇が認められ、24 時間後をピークに、48 時
間以上の持続的分泌が認められた。しかしそ
の分泌量には雌雄差が認められなかった。生
後 3、5、8週令のマウスに高架式十字迷路暴
露あるいは拘束ストレスを負荷した後、心採
血を行い、血中コルチコステロン濃度を測定
したところ、早期離乳群は通常離乳群と比較
し、高いコルチコステロン値を示した。スト
レス内分泌に関してはオスにおいて内分泌
反応性が低いことがあきらかとなったもの
の、早期離乳ストレスによる影響における雌
雄差は検出されなかった。コルチコステロン
基礎値に関してはオスの 8週令時のみにて早
期離乳群と通常離乳群の差が検出され、早期
離乳群で高い値を示した。さらにストレス内
分泌反応の中枢制御機構のひとつである海
馬グルココルチコイド受容体の発現量の測
定を行った。早期離乳されたオス動物では生
後 3週令時においてグルココルチコイド受容
体発現量の上昇を、8 週令において低下を認
めた。しかしメス動物においてはこのような
早期離乳による発現量への影響は認められ
なかった。これらのことより、幼少期ストレ
スに関する感受性には雌雄差が存在するも
のの、それら雌雄差は行動や神経内分泌など

の様々な部位に異なった形で表出すること
が明らかとなった。今回の研究で見出した早
期離乳の行動内分泌変化を上の表にまとめ
た。 

 
②中枢神経系解析 
早期離乳群の不安行動の変化に平行して中
枢神経系の発達の指標とされるミエリン塩
基タンパク質の発現が早期化することが明
らかとなり、また脳重量も低下することが明
らかとなった。さらに詳細の解析を進めたと
ころ、早期離乳オスマウスの扁桃体内のミエ
リン特異的脂質グリコシルセラミドの発現
量の増加が 5週令時に認められた。電子顕微
鏡観察により、扁桃体基底核外側部における
神経軸索数の増加ならびに軸索の径の短縮
が認められた。このことより早期離乳はオス
特異的に前頭前野－扁桃体の機能変化を引
き起こすことが示唆された。また早期離乳に
より、脳の発達に必須である脳由来神経栄養
因子（BDNF）発現量が前頭前野ならびに海馬
において低下し、さらには海馬歯状回におけ
る新生した神経細胞数の低下が確認された。
また攻撃行動との関連性が高い 5-HT1b 受容
体発現量がオスの早期離乳マウスで確認さ
れたことから、早期離乳オスマウスで海馬機
能の低下が示唆された。これら中枢発達の変
化はすべてオスでのみ認められ、メスでは認
められなかったことから、これら中枢におけ
る早期離乳ストレスの応答には明らかな雌
雄差が存在した。さらに近年情動行動との関
わりが明らかとされてきた BDNF に着目し、
不安行動の変化とそれに伴う中枢における
分子レベルの変容が BDNF の発現量によって
制御されているか否かを調べた。具体的には
早期離乳されたマウスの生後 15日から 21日
までに BDNF を脳室内投与し不安行動変化を
調べた結果、BDNF 投与群では不安行動が緩解
することがあきらかとなった。このとき BDNF
脳室内投与による不安行動の改善にも雌雄
差が認められた。すなわち、オスにおいては
BDNF投与による改善効果が投与後3週まで認
められるものの、メスにおいては投与後 1週
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間に限局していた。これらのことから BDNF
に対する反応性に雌雄差が示唆され、その受
容体である TrkB の活性型リン酸化状態の検
討を行った。オスにおいては TrkB のリン酸
化が BDNF 投与によって増強することが示さ
れたが、メスにおいては認められなかった。
このことより、前頭前野から辺縁系にいたる
BDNF の発現量が不安行動の制御を行ってい
ることが示され、BDNF の発現量の雌雄差が行
動の雌雄差につながることが明らかとなっ
た。これらの結果を上の図にまとめた。 
 
③性ホルモンによる性分化機構の解明 
これら性差形成にかかわる性ステロイドの
作用を明らかにするため、生後 2週あるいは
3 週齢時に去勢を行い、早期離乳ストレスに
対する変化を調べたところ、3 週齢では去勢
の影響は認められず、2 週齢における去勢は
オス型のストレス反応を消失させた。この消
失はテストステロンあるいはエストロゲン
処置によって回復したことから、生後 2週齢
以降におけるエストロゲン作用がオス特異
的ストレス反応の形成に必要であることが
明らかとなった。 
性ステロイドホルモンによる形成作用を調
べるため、出生直後のメスマウスにテストス
テロンプロピオネート処置、さらに生後 2週
齢にてテストステロン皮下移植を行い、メス
マウスのオス型への転換を試みた。その結果、
性行動はオス型に変換したものの、早期離乳
ストレスに対してはメス型のままであった。
このことから幼少期ストレス応答における
雌雄差の機構は性行動の性分化機構とは異
なることが示された。最後に、胎生期アンド
ロゲン暴露によるメスのオス型化を試み、そ
の受容体（アンドロゲン受容体、エストロゲ
ンαあるいはβ受容体）の同定を目指した。
アンドロゲンの投与は胎仔のテストステロ
ン値が上昇するとされる妊娠 14 日目から行
う。アンドロゲンで効果が確認されれば、そ
の後 DHT、あるいはエストロゲン、エストロ
ゲンα、βのアゴニスト投与を行い、受容体
の作用を調べた。妊娠 14 日目以降のテスト
ステロン処置により、メスでもオスと同等の
早期離乳に対する応答が認められた。しかし

DHT やエストロゲンではこの作用が再現でき
なかった。このことから、早期離乳の雌雄差
は、胎生期 14 日目からのアンドロゲン受容
体ならびにエストロゲン受容体の相互作用
によって形成されることが明らかとなった。
これら結果を左図にまとめた。 
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