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研究成果の概要（和文）：幼少期に虐待やネグレクト（育児放棄）などの過剰なストレスを継続的に経験する
と、将来、不安障害などの精神疾患の発症率が高くなるだけでなく、心臓病などの身体疾患の罹患率も大きく上
昇すると言われている。本研究では、母仔分離ストレス負荷マウスを用いて、幼少期ストレスによって精神と身
体に異常を発症する神経回路の変容機序の解明を目的とした。その結果、幼少期ストレスにより、扁桃体や側坐
核等の神経回路に異常が生じ、嫌悪情動が弱くなることが示唆された。また、オキシトシンシグナルは、嫌悪情
動の緩和に寄与することが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Experience of excessive stress such as abuse or neglect in childhood could 
induce increases in incidence of physical diseases such as heart disease as well as increases in the
 incidence of mental disorders such as anxiety disorders in the future. In this study, we aimed to 
elucidate the mechanism underlying the neural circuits altered by childhood stress using mice 
subjected to stressful mother-pup separation. The childhood stress could induce abnormalities in 
neural circuits in the amygdala and nucleus accumbens, resulting in reducing of aversive emotions. 
Also, oxytocin signaling was suggested to contribute to the reduction of aversive emotion.

研究分野：動物生理学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
現代社会では、核家族化による周囲からの孤立や経済的困窮などの様々な背景から虐待やネグレクトが容易に起
こり得る。その過剰なストレスによる心身の異常を理解し、その原因を解明するためには、神経回路の変容機序
の正確な理解が求められる。本研究成果は、神経回路から誘発されるヒトを含めた動物の行動・内分泌・自律神
経性の反応という体全体の生理学の解明、そして、心身疾患に対する新たな予防・治療法の開発に繋がると期待
される。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
 
現代社会では、核家族化による周囲からの孤立や経済的困窮などの様々な背景から虐待やネ

グレクト（育児放棄）が起こり得る。幼少期に虐待やネグレクト（育児放棄）などの過剰なスト

レスを継続的に経験すると、将来、うつ病や心的外傷後ストレス症候群（PTSD）、パニック障害

などの不安障害といった精神疾患の発症率が高くなることが疫学的に知られている。同時に、心

臓病や肺がんの罹患率も大きく上昇すると言われている。このように、幼少期に受けたストレス

が、将来にわたって、精神と身体の両方への異常発症リスクの増大に繋がることは、社会問題の

一つである。 
幼少期ストレスによる脳内神経回路の変容については不明な点が多い。これまでの報告によ

り、例えば、実験動物ラットに、幼少期に母仔分離ストレスを与えると、成熟時に視床下部のオ

キシトシン発現量が減少するとともに、攻撃・不安行動が増加し、社会性行動が減少する（de 
Souza et al., 2013）。ヒトにおいては、幼少期に虐待やネグレクトを経験すると、血中オキシト

シン濃度が低下する（Fries et al., 2005）。これらのことから、幼少期ストレスが情動・社会性

障害を発症する機序にはオキシトシンの関与が示唆されているが、その脳内神経回路の変容に

ついてはいまだ不明な点が多い。また、自閉症スペクトラム障害の患者では、オキシトシン点鼻

薬によって社会性行動が改善することから（Watanabe et al., 2014）、オキシトシンの情動や社

会性障害などに対する有用性が指摘されている。しかし、その作用機序は不明で、その効果につ

いてもいまだ疑問視されている。 
本研究では、動物実験の情動の評価方法のひとつとして天敵臭による恐怖反応を解析した。動

物が生存していく上で、危険に対して恐怖を感じて適切に対応することは重要である。匂いによ

る先天的な恐怖情動は行動・内分泌・自律神経を制御する神経回路を駆動する。天敵の糞尿やそ

の有効成分（カイロモン）は、天敵に遭遇した経験がないマウスなどの実験動物に対して、すく

みなどの行動性、ストレスホルモンなどの内分泌性、血圧調節などの自律神経性といったさまざ

まな恐怖反応を引き起す。この先天的恐怖はヒトでも誘起されることから（Groot et al., 2012）、
恐怖情動を誘起する脳内神経回路は様々な動物で共通すると考えられる。この神経回路は徐々

に解き明かされつつある。我々は、オオカミの尿から同定したカイロモンであるアルキルピラジ

ン化合物を用いて（Osada et al., 2014）、複数の匂い情報が扁桃体を介して統合されて強い恐怖

反応を引き起すことを報告した（Miyazono et al., 2016）。 
 
 
２．研究の目的 
 
本研究の目的は、幼少期ストレスによって精神と身体に異常を発症する神経回路の変容機序の

解明である。そのために、幼少期母仔分離ストレスを与えたマウスにおいて、恐怖反応を測定し、

その反応特性を同定した。また、免疫組織化学的手法により、活性化される神経回路を同定した。

さらに、オキシトシン機能欠損による情動の変異について同定した。また、天敵臭による恐怖反

応を情動解析としてより確立させるために、その恐怖特性をより詳細に同定した。 
 
 
３．研究の方法 
 
(1) 母仔分離ストレスによる情動感受性の変化 
3 種類のアルキルピラジン化合物 2,6-dimethylpyrazine、trimethylpyrazine、3-ethyl-2,5-
dimethylpyrazine は東京化成工業から購入し、これらピラジン化合物の混合物を天敵臭の匂い

として用いた。また、酪酸は富士フイルム和光純薬から購入し、嫌悪臭として用いた。 
匂い物質に対する恐怖反応における行動の変化を評価した。恐怖反応におけるマウスの行動

の変化を調べるために、匂い物質を置いたテストケージ内でのマウスの行動を記録した。その記

録から、匂い物質への忌避・接近・すくみ・危険確認などの行動を定量した。また、匂い物質に

よって活性化された脳内神経回路を同定するために、匂い物質に暴露したマウスの脳切片に対

して c-Fos 免疫組織化学染色を行った。なお、C57BL/6J のオスマウスに対して、幼少期ストレ

スを負荷させるために、生後１～21 日の間母親不在の環境下で飼育した。 
 
(2) オキシトシンの機能欠損による情動の変異 
Y 字型迷路（図 1）を用いて、オキシトシン受容体欠損マウスにおける嗅覚情動異常について調



べた。具体的には、Y 字型迷路の片側に嫌悪臭である酪酸を置き、回

避率を測定した。同様の測定を連日繰り返し、回避率がどのように

変化するかを野生型マウスと比較した。 
 
(3) 天敵臭による恐怖情動に対する抗不安薬の影響 
抗不安薬エチゾラムの恐怖反応のうちの体表面温度の低下（自律神

経性の変化の指標）に対する効果を調べた。そのために、エチゾラム

を経口投与したマウスにおける体表面温度の測定を行うため、赤外

線デジタルサーモグラフィーカメラで撮影・温度解析を行った。ま

た、脳内神経回路活性についても同定するため、天敵臭に暴露した

マウスの脳切片に対して c-Fos 免疫組織化学染色を行った。 
 
 
 
４．研究成果 
 
(1) 母仔分離ストレスによる情動感受性の変化 
匂い物質に対する恐怖反応について

評価するために、匂い物質を置いたテ

ストケージ内でのマウスの行動解析

を行った。その結果、母仔分離ストレ

スを負荷したマウスにおいて、嫌悪臭

に対する忌避行動が消失した（図 2）。
一方、天敵臭に対する忌避行動には変

化が見られなかった。この結果は、母

仔分離ストレスにより嫌悪情動の神

経回路に異常が生じ、本来嫌うはずの

匂いを嫌わなくなったと推察される。そこで、嫌悪臭によって活性化された脳内神経回路を同定

するために、嫌悪臭に暴露したマウスの脳切片に対して c-Fos 免疫組織化学染色を行った。そ

の結果、母仔分離ストレス負荷マウスでは、扁桃体基底外側部・中心部や側坐核などの活性シグ

ナルが減少していたのに対して、嗅球や梨状皮質でのシグナルは変化しなかった。この結果は、

母仔分離ストレスにより嗅覚機能に関連する脳部位に変化はなかったが、情動と関連する脳部

位の機能は低下することが示唆される。 
 
(2) オキシトシンの機能欠損による情動の変異 
オキシトシン受容体欠損マウスにおける嗅覚

情動異常を同定するために、Y 字型迷路を用い

て嫌悪臭に対する回避率の測定を連日繰り返

し行った。その結果、野生型マウスでの嫌悪臭

に対する回避率は、1 日目は高く、日に日に低

下して回避しなくなった。一方、オキシトシン

受容体欠損マウスでは、回避行動が継続的に見

られ、回避率の低下は見られなかった。この結

果から、オキシトシンが本能的な危険忌避の緩

和に寄与することが示唆される。 
 
(3) 天敵臭による恐怖情動に対する抗不安薬の影響 
抗不安薬エチゾラムの天敵臭による恐怖反応に対する効果を調べた。特に恐怖反応のうちの体

表面温度に着目した。その結果、エチゾラムを経口投与したマウスでは、天敵臭による体表面温

度の低下がほとんど見られなかった。その際、脳内の扁桃体（基底外側部・中心部）の活性シグ

ナルは大きく減少し、その下流である視床下部におけるシグナルも低下したが、梨状皮質のシグ

ナルには変化が見られなかった。この結果は、天敵臭による恐怖情動は扁桃体にエチゾラムのよ

うな抗不安薬が作用することで影響を受けるタイプの恐怖であることが示唆される。 
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