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研究成果の概要（和文）：本研究は、母親マウスが身の危険を冒しても子を助ける行動の一端を担う分子神経機
構を発同定した。 まず子育てに必須の脳部位cMPOA（内側視索前野中央部）において、子育て中に最も高率に活
性化するのがカルシトニン受容体（Calcr）発現ニューロンであることを見出した。次にCalcrニューロンを発火
抑制すると母親でも未経産メスでも子育てが著しく減退すること、Calc分子発現は母親になると増加し、母親特
有のリスク条件下における子育てを可能にすることが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：Maternal mammals exhibit heightened motivation to care for offspring, but 
the responsible neuromolecular mechanisms are yet to be clarified. Here we report that the 
calcitonin receptor (Calcr)-expressing neurons in the central part of the medial preoptic area 
(cMPOA) are critical for maternal care even under risky conditions. Calcr+ cMPOA neurons are highly 
activated during parenting, and Calcr molecular expression increased 8-times in mothers. Suppression
 of Caler neuron firing in the cMPOA abolished maternal care, so that 80% of their offspring could 
not survive, without affecting general health, mating and normal delivery. Reduction of Calcr 
molecular expression caused inhibition of risk-taking maternal pup retrieval. Considering the fact 
that the same brain area exists in primate brain, this study will contribute to understanding and 
support of human parental care in future. 

研究分野：複合領域

キーワード： 母性行動　養育（子育て）行動　カルシトニン受容体　高架式十字迷路　内側視索前野　Medial preopt
ic area
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研究成果の学術的意義や社会的意義
母親による子育てはヒトを含む全哺乳類に基本的な部分が共通しており、その神経機構も進化的に保存されてい
ると考えられる。本成果は、マウスの母親が自らの危険を冒して子を助ける子育て意欲を発揮するためのメカニ
ズムの一端を明らかにした。このようなモデル動物を用いた研究は、将来的には人間の子育て意欲低下の理解と
支援にも役立つ可能性がある。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 
哺乳類の子は未成熟な状態で生まれるため、母乳栄養や保温、外敵からの保護など、様々
な面で親からの養育がなければ生存できない。そのため、母親による子育てがない哺乳類種
は存在しない。また 9割程度の哺乳類種においては、父親や他の個体は子育てに直接関与せ
ず、母親が単独で子育てをする。そのためメスは妊娠・出産すると、その生理機能だけでな
く行動面でも、妊娠前と比べて大きく変化する。古くから研究がおこなわれてきたラットな
どげっ歯類では、妊娠・出産に伴い、不安の抑制、縄張りへの侵入者に対する攻撃性の増大
（母性的攻撃Maternal aggression）、子に対する養育意欲の増大（例えばより大きな巣を作る、
より迅速に子を回収するなど）などが起こることが、子の回収行動試験（図１）をはじめと
する各種行動試験によって見いだされている 1。また、これら各種の母性的な行動変化は、
妊娠・出産に伴って増加するエストロゲン、オキシトシン、プロラクチンなどのホルモンの
脳内への作用によって引き起こされるという示唆されている。しかし、これらのホルモンレ
セプターを発現する脳内のどの領域の神経回路がこうした「母性の目覚め」ともいえる行動
変化をもたらすのかについては、まだ十分にわかっていない。 

 
 「母性行動」は本能行動の一種であって、母親になれば自然に、確実に獲得できるものの
ように思われる場合があるが、これは母性愛神話とも呼ばれる誤解である。確かに、母親に
なると上述のとおり、妊娠・出産に伴うホルモン変化が直接に脳に作用し、それまでと異な
る生理的反応や行動パターンを示すことがある。一方で、ヒトだけではなく野生動物におい
ても、母性行動の発現には幼少期に自分が受けた母親から世話を受けた経験や、他の同種個
体との社会的な接触が重要であることが、霊長類やげっ歯類の母性剥奪・社会的隔離実験な
どから明らかになっている。さらに、子育て行動はあらゆる本能行動の中でももっとも複雑
かつ高度な認知を必要とする。通常の養育を受けて大きくなったライオンやマカクザルで
も、初産の育児放棄率はその後の出産に比べ著しく高い（2参照）。従って、子育てをしたい
という欲求はある程度本能的である一方、子どもが離乳するまで子育てをやり遂げるため
には、相当に実地体験による学習が必要である。つまり、実際の母性行動には、生得的な神
経回路がさまざまな経験・学習によって活性化され洗練される必要があるのであり、その経
験・学習とは、つきつめていえば脳内の特定の神経回路における分子発現レベルの増大やシ
ナプス形態変化を介した、シナプス伝達強度の変化であろう。本申請者らは、この「母性の
目覚め」の物質的な脳内基盤を総合的に解明することを目指している。そのためにはまず、
母性の目覚めに伴って活性が高まり、かつ、阻害すると母性的行動が抑制されるような神経
回路を見出す必要があった。 
 
 
２．研究の目的 
 
本研究の目的は「母性の目覚め」、すなわちメスの出産後の養育意欲増大の分子神経機構
の解明である。そのためには、養育「意欲」を行動試験によって定量化しなければならない。
そこでまず、リスク状況でも子育て意欲を維持する母親特有の行動変化を定量する
C57BL/6 マウス用の新たなテストバッテリーを開発する。そしてそれを用いて、母親と非
母親の脳内のどのような差が、母親ならではの「養育意欲増大」をもたらすのかを明らかに
することを目指した。 
引き続き、我々のこれまでの研究によって見いだされた、養育行動に最も重要な役割を果
たす脳領域、内側視索前野中央部 cMPOA（central part of the medial preoptic area）内で
母性行動に必須の分子神経メカニズムを探索する。そのため、まず cMPOA 内で養育行動
によって活性化されるニューロンのもっともよい分子マーカーを見出し、その分子の
promoter下流で Creを発現するトランスジェニックマウスを作成する。これを用いて、こ
の分子マーカーを発現する cMPOA ニューロン特異的にウイルスベクターを用いた機能操
作を行うことで、本ニューロンの機能、および見出したマーカー分子の機能を明らかにする
という手順で研究を推進した。 

 
 
３．研究の方法 
 
養育意欲を定量する試験として、不安行動を測定する高架式十字迷路を改変した新しい
行動試験を開発した。まず通常の高架式十字迷路（ただし Closed arm は 1 本のみ、他は Open 
arm）試験を 10分行い、被検体の一般的な不安様行動を定量しておく。次に Closed arm に
被検体を 10 分間とどめて馴化させたのち、各 Open arm の端に Donor 仔を 1 匹ずつ置く。



この状態で仕切りを外し、30分間観察することで、被検体の子に対する行動を定量する（図
１）。この方法により、子の回収が遅れる場合、それが一般の不安様行動によるものや、多
動など一般的な行動変容によるものなのか、それとも本態的に子育て意欲によるのかを、分
離することが可能である。 

 
 

 
 また下図２のように、Calcr-Creトランスジェニックマウスを作成した。 

 
 
 
 
４．研究成果 
 
 本研究ではまず、一般的なホームケージでの子育て行動試験に加え、より高い養育意欲を
必要とする行動テストバッテリーとして「高架式十字迷路上の子の回収試験 Ret-EPM」を開
発した。この試験では、Home cage ではよく子を集める未経産メスであっても、ほとんど子
を集められないが、母親であればほとんどが 30 分以内に 3 匹を Closed arm に回収するこ
とがわかった（図１右）。従って本試験は母親特有の、リスク条件下での子育て行動を定量
することができる。 
 
 並行して本研究では、申請者らがこれまでに見出してきた、子育て行動に必須の脳部位
cMPOA において、母親メスと未産メスで発現量の異なる分子を特定した。30以上の cMPOA に
発現する候補分子を Allen Brain Atlas や既存の文献から収集、ｃ－Fos との共染色により
スクリーニングしたところ、カルシトニン受容体 Calcr とボンベシン関連ペプチド受容体
３ Brs3 が、cMPOA 内で養育行動 2時間後に誘導された c-Fos 発現と、50%前後と高い共発
現率を示した。Brs3 は MPOA 内では Median preoptic nucleus MnPO にも多く発現するが、
Calcr の発現はかなり cMPOA とその背側にある前交連核 Anterior commissural nucleus に
限局していた。さらに Calcr 発現は母親になると約 8 倍と顕著に増大することも明らかに
なった（図３）。 

図 1 高架式十字迷路 EPMを用いた、リスク下の子の回収試験 Ret-EPM 

図２ Calcr-Creトランスジェニックマウスのデザイン 



図３ Calcrの cMPOAにおける発現動態 

図４ Calcr神経細胞の機能抑制 

  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Calcr は本来カルシトニンをリガンドとする７回膜貫通型の G タンパク質共役受容体で
ある 3が、脳内にはカルシトニンが分布せず、アミリンというペプチドホルモンと結合して
活性化する。アミリンはラット脳内で MPOA に発現し、子育てで発現が上昇することが報告
されている 4。 
次に CALCR プロモーターで Cre タンパク質を発現するトランスジェニックマウス（CALCR-
Cre-Tg）を作成（図２）、Calcr ニューロン特異的にテタヌストキシン TeTX を AAV ウイルス
ベクターを用いて発現させ、ニューロンの神経伝達を抑制したところ、未経産メス、母親と
も子集め行動が顕著に低下し（図４）、母親では子の 8割が生後数日以内に死亡した。一方
で、このマウスは正常にホームケージ内で活動し、オスと交尾し、コントロールウイルスを
注入し発火抑制が起こっていないマウスと同様、正常に出産を行った。また子をホームケー
ジに導入した際のにおいを嗅ぐ潜時も変わっていなかった。従って Calcr ニューロンの活
動は他の一般的な行動、メス生殖生理、感覚刺激に対するおおよその反応などには必要なく、
仔集め行動に高度に特異的な機能を持つことが明らかになった。 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 最後に、Calcr 分子発現を cMPOA から減少させることを、AAV ウイルスによる RNA 干渉を
用いて行った。残念ながらこの方法では Calcr 発現を元の 60%にしか減少させることができ
なかったが、それでも、高架式十字迷路上で母親が子を集める潜時を約 2倍にする、すなわ
ち子を集める意欲を低下させ
ることができた。なお、子がい
る・いない状況での高架式十
字迷路上の行動はコントロー
ル群と差はなく、Calcrが単に
移動速度を遅延させたり、あ
るいは不安一般を上昇させた
りするメカニズムによって 2
次性に子育て行動を遅延させ
ているのではないことを確認
済みである。 
 
 

図５ Calcr分子ノックダウン 
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