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研究成果の概要（和文）：妊・産婦に情動変化が生じやすいことは広く一般に知られている事実である。時とし
て健常範囲を超え、うつなどの精神病態と言える変調を来す。その原因として、劇的な変動を示す女性ホルモン
に応答し、脳の神経細胞が機能的に変化をおこすことが考えられる。本研究計画では、実験動物（ラット）を用
いた解析により、妊娠期に神経形態が変動する領域として、扁桃体、分界条床核と梨状皮質を同定した。これら
の領域で女性ホルモン受容体の発現を抑制したところ、不安行動の低下が見られた。本研究により、妊娠・出産
に伴う情動変動とホルモン受容体分子の相関が明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：It is a widely known that emotional changes are likely to occur in pregnant 
and postpartum women. Occasionally, it exceeds the healthy range and causes a pathological condition
 such as depression. The cause may be that nerve cells in the brain undergo functional changes in 
response to dramatic changes in ovarian hormones. In this research project, the amygdala, the bed 
nucleus of the stria terminalis and the piriform cortex were identified as regions where nerve 
morphology fluctuates during pregnancy. Suppression of the ovarian hormone receptor expression in 
these areas resulted in decreased anxiety behavior. This study clarified the correlation between 
emotional fluctuations associated with pregnancy/delivery and the hormone receptor molecule.

研究分野：神経内分泌学
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
妊娠・産褥期に見られる情動の変化は、女性のキャリアに対して負の影響を与える可能性を生じさせる。精神病
態に至れば、社会からのドロップアウトを余儀なくされることにもなり得る。本研究で、妊娠・産褥期に変化が
生じる脳領域、情動変化に影響を与えるホルモン受容体が明らかになった。この成果は、ヒトでの精神病態移行
の予防の標的を示唆しており、また、今後、精神病態の治療法の開発のためにもの有用な基礎的情報となった。

※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 
妊娠・出産は、女性にとって自らの身体に対し大きなインパクトを与えるライフイベントであ

る。この期間、エストロゲン・プロゲステロンを中心とした体内ホルモン環境が、通常月経周期

時の範囲を大きく異なる劇的な変動を示す。脳もこの変動に曝され、結果、精神機能に様々な変

化が生じる。妊娠・産褥期に情動変化が生じやすいことは広く知られている。 

このような情動変化は、時として健常範囲を超え、精神病態と言える変調を来す。妊娠期およ

び産後うつ、マタニティーブルースや産後精神障害がこれに相当する。特にうつは有病率が高く、

妊娠期うつで 2.5%、産後うつにいたっては 15%と報告されており、決して軽視できる数値ではな

い。日本産科婦人科学会は平成 29 年改定のガイドラインに産後うつに関する対策について盛り

込む方針を固めており、厚生労働省も産後うつ健診への助成を決めた。一方で、妊・産期の脳で

実際にどのような変動が起きているのかを理解することも、予防・治療法を検討する上での必須

事項であり、その解明が急務といえる。 

エストロゲン・プロゲステロンが不安情動に大きな影響を与えることは、ヒトを含めた研究に

より示されている。大脳辺縁系に属する扁桃体は情動の制御に中心的な役割を果たしているが、

この領域において神経細胞がエストロゲン受容体・プロゲステロン受容体を発現していること

が明らかになっている。妊・産期の極めてダイナミックなホルモン変動は、これら受容体を介し

て、扁桃体神経細胞に形態的・機能的変化を与え、不安情動の発現に変化を生じさせていると考

えられるが、この具体的なメカニズムは明らかになっておらず、分子レベルまで掘り下げたもの

は皆無に等しかった。 

研究代表者らは従来の研究で、妊娠・出産に伴う情動変化と扁桃体神経構築連関について、実

験動物（ラット）を用いて検討を行った。その結果、出産後に扁桃体基底外側核、中心核および

分界条床核でシナプスの数が著しく減少することが明らかになった（Matsuo, Neurosci Lett, 

641: 21-25, 2017）。このことは、出産に伴って扁桃体の神経機能が変化することを示しており、

この期間の不安情動変化との関連を強く示唆する。さらに、この神経形態・機能変化の分子基盤

を明らかにするために網羅的遺伝子発現解析を行ったところ、妊・産期に扁桃体での遺伝子発現

のプロファイルが大きく変動することが分かった。 

 
 
２． 研究の目的 
本研究計画の目的は、実験動物（ラット）を用いて、妊娠・出産に伴う神経形態・機能変化の

分子基盤とその不安情動制御に対する影響を解明し、妊娠期・産褥期の情動変動に伴う精神病態

の予防・治療に向けた基礎的検討を行うことである。 

従来の研究で、情動制御に関わる扁桃体基底外側核・中心核および分界条床核において、産褥

期に神経細胞の棘（シナプス）の数が有意に減少することが明らかになっていたが、妊娠期の不

安情動に関わる脳領域が不明であった。本研究ではまず、扁桃体の他の亜核や結合領域のシナプ

スの変動を解析して、妊娠期の情動変化と関連する脳領域の同定を行う。次に、これら脳領域に

おいて、性ホルモン受容体の発現と妊娠出産に伴う変動を解析し、情動変化に関わるホルモン系

を決定する。このホルモン受容体の発現をノックダウンする siRNA を発現するアデノ随伴ウイ

ルスを作成し、注目する脳領域に感染させる。受容体遺伝子をノックダウンした動物で、妊娠期・

産褥期に不安行動や嗅覚忌行動の解析を行い、これら行動とホルモン系の相関を明らかにする。 

 



３．研究の方法 
（1）妊娠期情動変化と関連が予想される脳領域の同定 

妊娠ラット（妊娠 15、20 日）、産後ラット（産後 4 日）および対照群としての通常月経周

期発情期ラットの脳をサンプルとし、ゴルジ鍍銀を行う。大脳辺縁系を中心に、樹状突起の

棘（シナプス）を計測し、妊娠期に変動が見られる領域を同定する。 

（2）妊娠期・産褥期情動変化に関連する脳領域における性ホルモン受容体の発現解析 

妊娠期・産褥期情動変化に関連する脳領域における、性ホルモン受容体（エストロゲン受容体

α/βとプロゲステロン受容体）および、性に関連するホルモンの受容体（プロラクチン受容体

とオキシトシン受容体）の発現およびその変動を、エウエスタンブロッティング、免疫組織化

学とリアルタイム PCR にて解析する。 

（3）ホルモン受容体の発現を抑制するアデノ随伴ウイルスの作成と脳内注入 

ヒストン H1 プロモーターの制御下 siRNA を発現することができるアデノ随伴ウイルスベクタ

ーに、受容体遺伝子をノックダウンする配列を挿入する。このプラスミドを Helper プラスミド

等とともに HEK293 細胞にトランスフェクトし、ウイルス液（AAV2）を作成する。ウイルス液を、

脳定位装置を用いて上記で同定された領域に注入する。 

（4）遺伝子ノックダウンに伴う情動行動変化の解析 

ウイルスを用いホルモン受容体発現をノックダウンした動物で、高架式十時迷路、オープンフ

ィールドテストおよび嗅覚忌避行動試験を行い、ホルモンと妊娠・産褥期不安情動行動との関

連性を解析する。 

 
 
４．研究成果 

本研究計画により、産褥期に神経形態が変わる扁桃体、分界条床核に加え、妊娠期に神経形態

が変動する領域として新たに梨状皮質を同定した。梨状皮質の神経細胞（錐体細胞および半月細

胞）は、妊娠中期に一過的に、シナプスの数が有意に上昇していた。梨状皮質は、大脳辺縁系に

属し、嗅覚の伝導路となっている。妊娠初期から中期には、妊婦において嗅覚の感受性が変化し、

悪阻において、嗅覚嫌悪の情動を引き起こす。このシナプス数の上昇は、この妊娠期情動変化に

関与していると予想された。 

妊娠・出産期に変動するホルモンが作用し、行動の変容が生じるとしたら、注目の脳領域の神

経細胞でホルモン受容体が発現し直接作用を伝搬していることが最も単純な機序となる。そこ

で、性ホルモン受容体と性に関連するホルモンの受容体の発現を解析した。扁桃体・分界条床核

でエストロゲン受容体αの発現が、梨状皮質でエストロゲン受容体αおよびプロラクチン受容

体の発現が確認された。妊娠・出産に伴ってその発現に変化が見られるか調べたところ、産褥期

にエストロゲン受容体α陽性神経細胞の数が減少すること。妊娠中期に梨状皮質においてプロ

ラクチン受容体の発現量が増加する結果を得た。 

これら受容体分子の発現変化と妊娠期・産褥期の行動変容との関連を明らかにするために、受

容体遺伝子をノックダウンするアデノ随伴ウイルスを作成し、時期・領域特異的に脳内に注入し

感染させた後、不安行動および嗅覚忌避行動に対する影響を観察した。産後の分界条床核でのエ

ストロゲン受容体αの発現阻害が不安行動を抑制すること、妊娠期のプロラクチン受容体の阻

害が嗅覚忌避行動を抑制することが明らかになった。 

本研究により、妊娠・出産に伴う情動変動とホルモン受容体分子の相関が明らかとなった。今

後、更なる分子機構の解明を進め、情動変動に伴う精神病態を予防するための方法確立への発展

が期待される。 
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