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研究成果の概要（和文）：　女性ホルモンであるエストロゲンは，その濃度や作用期間に応じて，メスマウスの
情動関連行動に抑制と亢進の対極的作用をもたらす。本研究では，２つの核内エストロゲン受容体（ER）サブタ
イプが，どの脳部位において活性化されてこれらの行動変容を起こすのかを，アデノ随伴ウイルスを使った遺伝
子発現抑制の手法を用いて検討することとした。その結果，エストロゲンの情動関連行動抑制効果には扁桃体内
側核のERβや視床下部室傍核のERαが関与する可能性が示唆されたが，高用量エストロゲン慢性処置による情動
関連行動亢進効果については，複数の脳部位のERが相互作用しながら関与していることが推察された。

研究成果の概要（英文）：Estrogens, which are female hormones, result in the suppression and 
enhancement of the emotional behavior of the female mouse depending on the concentration and action 
period. In this study, using adeno-associated viruses to suppress the gene expression of two nuclear
 estrogen receptor (ER) subtypes, we tried to clarify which brain site is involved in these 
behavioral transformations. As a result, it was suggested that ERβ in the medial nucleus of the 
amygdala and ERα in the paraventricular nucleus of the hypothalamus might be involved in the 
suppressing effects of emotion. However, since knockdown of gene expression of ER in only one brain 
site did not have any effect on the enhancement of emotional behavior, it was speculated that there 
is interaction between ERs in multiple brain sites.

研究分野：実験心理学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　女性は男性の２倍程度抑うつや不安などの気分障害に罹患しやすく，特に周産期にはその傾向が顕著となる。
メスマウスの情動行動調節に様々な脳部位のエストロゲン受容体の機能が関与している可能性を示唆した本研究
の結果は，「産後うつ」などの周産期の女性の感情障害の発症メカニズムの解明や，性特異的な感情障害の治療
法の開発に広く貢献するものと考えられる。

※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。



１．研究開始当初の背景 
 不安や抑うつなどの感情障害は女性の方が発症率が高く，特に月経期や産後，あるいは更年期
など，性腺ホルモンの変動が大きい時期にその脆弱性が高まる（Kessler & Walters, 1998; 
Seeman, 1997）。したがって，女性の感情障害に対する脆弱性には，エストロゲンなどの性腺ホ
ルモンが大きく関与しているものと考えられる。一方，げっ歯類を用いた実験的研究では，エス
トロゲン投与は情動関連行動の抑制と亢進の対極的効果を示し，そのメカニズムも不明とされ
てきた。我々はこれまで，エストロゲンの対極的効果には，そこで用いられた用量や作用期間等
が関係しており，行動的発情をもたらす量のエストロゲンの単回投与や比較的低容量の慢性投
与は情動関連行動の抑制を引き起こすが，妊娠期のホルモン状態に近い高用量の慢性投与は，逆
に情動関連行動の増大を引き起こすことを明らかとした（畑地・富原, 2011; Tomihara et al, 
2009）。一方，単回や低用量慢性投与のエストロゲンによる情動関連行動の抑制は，更年期や月
経期の精神症状の生起に関与すると考えられており，比較的多くの研究が行われている
（Reviewed by Walf and Frye, 2006）。そこで，我々は情動関連行動亢進メカニズムについて中
心的に探索することとし，２つのエストロゲン受容体（ER）サブタイプのうち，情動亢進効果
には主に ERαが，情動抑制効果には ERβが関与していること確認した（Tomihara & Okawa，
2014）。これらの結果を踏まえ，エストロゲンの情動関連行動調節の神経内分泌メカニズムを解
明するためには，各関連脳領域の ER活性操作を行い，その結果としてエストロゲンの情動関連
行動調節がどのように変化するか検討することとした。また，合わせて，周産期の感情障害の動
物モデルとしての妥当性を確認するため，メスマウスの手掛かり刺激特異的な恐怖反応学習や
非嫌悪性の刺激を用いた物体再認学習に対する estradiol 慢性処置の効果も検討することとし
た。 
 
２．研究の目的 
 本研究は，エストロゲンの慢性的な循環レベルの向上が，どの脳部位において作用して行動変
容を起こすのか，その行動神経内分泌メカニズムを解明することを目的とした。また，合わせて，
慢性エストロゲン投与が様々な学習に及ぼす作用を検討することにより，周産期の感情障害の
動物モデルとしての妥当性も確認した。本研究で得られた知見は，「産後うつ」などの周産期の
女性の感情障害の発症メカニズムの解明や，性別特異的な感情障害の治療法の開発に貢献する
ものと考えられる。 
 
３．研究の方法 
 本研究では，情動関連行動の制御に関与すると考えられ，かつエストロゲン受容体を豊富に発
現する脳領域である扁桃体，視床下部に焦点を当て，メスマウスの各領域の ERαおよび ERβを
選択的に発現阻害することで，高用量エストロゲン慢性投与による情動関連行動亢進の責任部
位を明らかとすることを試みた。各 ER発現阻害には，ERαあるいは ERβの siRNA 遺伝子を組み
込んだアデノ随伴ウイルスベクター（AAV）を用いた（Musatov, et al, 2006, 2007）。また，こ
れらの実験に先行して，周産期の感情障害の動物モデルとしての妥当性の確認のため，手掛かり
刺激特異的な恐怖反応学習や非嫌悪性の刺激を用いた物体再認学習に対する estradiol 慢性処
置の効果も検討した。 
 
４．研究成果 
（１）手掛かり刺激特異的な恐怖反応学習を行わせた場合は，高用量 estradiol を慢性投与され
た卵巣切除メスマウスは，低用量 estradiol 投与群や溶媒投与統制群のマウスよりも，手がかり
刺激に対して高い恐怖反応を示す傾向にあった（図１）。したがって，高用量 estradiol 慢性投
与による恐怖学習の亢進は，恐怖を経験した文脈との連合に限定されたものではなく，むしろ恐
怖反応全体を亢進することにより生じると考えられる。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図１ 手がかり恐怖条件づけテスト時のすくみ反応。異なるアルファベットが付記さ
れている群間には有意な差がある（p < .05）。また，＊が付記されている群で
は，cued phase と non cued phase 間で有意な差がある（p < .001）。 

 
 



（２）恐怖学習の亢進が，エストロゲンによる一般的な学習機能への影響でないことを確認する
ため，嫌悪性刺激を用いない学習である物体再認テストにおいても，高用量エストロゲン慢性投
与により学習成績が向上するかを検討した。その結果，エストロゲンを投与した群でのみ物体学
習が確認されたことから，エストロゲンの慢性投与はその用量に関わらず非嫌悪性の学習を促
進すると考えられた。一方，嫌悪性の学習である恐怖学習に関しては，比較的高用量のエストロ
ゲンを慢性投与した場合にのみその亢進が顕著であることから，一般的な学習の促進とは異な
るメカニズムを考慮する必要があることが確認された（図２）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図２ 文脈恐怖条件づけテスト時のすくみ反応の相対生起時間（a：異なるアルファ
ベットが付記されている群間には有意な差がある（p < .05））と物体再認テスト
における馴化試行の探索時間を基準とした時のテスト試行での新規物体探索時
間の増加量（b：*p < .05, †p < .10 （0 を基準値））。 

 
（３）２つのエストロゲン受容体サブタイプ ERα，β遺伝子に相補的な shRNAを発現する
アデノ随伴ウイルスベクター（AAV）を用いて扁桃体内側核のノックダウン (KD) を行い，
エストロゲンの情動調節作用における扁桃体内側核 ERα，βの役割を解明することとした。
その結果，ERαKD処置ではメスマウスの恐怖学習等の情動関連行動に有意な差異は得られ
なかった。一方，ERβKD処置を受けたマウスは，統制群と比較して，手がかり恐怖条件づ
け課題において高い条件性恐怖反応を示すことが明らかとなった。この結果は，扁桃体内側
核の ERβ発現阻害により，エストロゲンの不安抑制効果が減少した可能性を示唆している。
一方，性的匂い探索行動など，性線ホルモンにより影響を受ける他の行動的側面には，ERβ
発現阻害の効果は認められなかった。したがって，扁桃体内側核 ERβ発現阻害の効果は情
動関連行動に比較的限定されたものと考えられる。 
 
（４）視床下部の室傍核の ERαがエストロゲンによる不安亢進に及ぼす役割を明らかとす
るため、ERαのmRNAに相補的な塩基配列を組み込んだアデノ随伴ウイルス(AAV)の投与
によって室傍核の ERαの発現を阻害し、その後の高用量エストロゲン投与による不安亢進
作用に対する影響を検討した。その結果，高用量エストロゲン処置による不安や恐怖の亢進
に対しては，ERαKD 処置の効果は示されなかったが，低用量エストロゲン処置の情動関
連行動抑制効果は，視床下部の室傍核の ERαKD 処置によって減弱される傾向にあった。
したがって，低用量エストロゲン処置の情動関連行動抑制効果には，これまで確認されてき
た ERβだけでなく，ERαも関与する可能性が示唆された。 
 
  総合して，エストロゲンの情動関連行動抑制効果には扁桃体内側核の ERβや視床下部室傍
核の ERαが慣用する可能性が示唆されたが，一方，高用量エストロゲン慢性処置による情動関
連行動亢進効果については，単独部位の ERαKD 処置の影響が示されなかったことから，複数の
脳部位の相互作用が関与することが推察される。 
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