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研究成果の概要（和文）：仔マウスを母親と隔離すると、視索上核のオキシトシン産生ニューロ
ンが活性化される傾向が認められた。仔マウスにオキシトシン受容体アンタゴニストを投与す
ると、成熟後の不安行動と社会行動が修飾される傾向が見られた。分娩時に母親の血中へ多量
に分泌されるオキシトシンの仔への影響を見るため、帝王切開で出生させた仔マウスにオキシ
トシンを投与すると、自然分娩出生群に比べて成熟後の不安行動が増加する傾向が認められた。
これらより、幼若期の母仔愛着行動時と分娩時には仔のオキシトシン受容体が活性化され、そ
れが成熟後の情動行動や社会行動に影響を与えている可能性が示唆された。 
 
 
研究成果の概要（英文）：Maternal separation induced the activation of oxytocin-producing 
neurons in the supraoptic nucleus of mouse pups. Injection of oxytocin receptor 
antagonist in the neonatal period modulated anxiety-related and social behaviors in 
adulthood. On the other hand, to examine effects of increased oxytocin release at 
parturition upon fetal brain, we investigated the behavior of mice delivered by Cesarean 
section. Mice delivered by Cesarean section and then injected with oxytocin exhibited 
increased anxiety-related behavior as compared to mice delivered naturally. These 
results suggest that the activation of oxytocin receptor in neonatal brain during 
mother-infant interaction or parturition affects emotional and social behaviors in 
adulthood. 
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１．研究開始当初の背景 
(1)我々はこれまでに、オキシトシン受容体
遺伝子欠損マウスは母性行動が低下してい
ることを明らかにした。しかし、母性行動
を既に示している動物にオキシトシン受容
体アンタゴニストを投与しても母性行動は
阻害されない。これらのデータは、仔を出
産し母性行動が形成される以前にオキシト
シン受容体が活性化されることが、正常な
母性行動を発現させるのに必須であること
を示唆している。一方、母性行動は、幼若
期に母親から受けた愛着行動により強く影
響されることが知られている。 

(2)我々はヒトの母乳にオキシトシンが多く
含まれていることを見出している。新生児期
は消化機能が未発達であり、血液脳関門が未
熟であることから、母乳中のオキシトシンが
消化を受けずに仔の血中に入り、脳に移行し
てオキシトシン受容体を活性化する可能性
が考えられる。第二に、皮膚表面のマッサー
ジにより視床下部のオキシトシンニューロ
ンが活性化されることが報告されており、母
性行動時に母親が仔の体をなめることによ
り仔の脳内でオキシトシンが放出される可
能性が考えられる。第三に、我々は、仔を母
親と隔離して仔に求愛行動を誘発させたと
きに仔の視索上核のオキシトシン発現細胞
の神経活動が亢進するという予備的データ
を得ている。これらのデータは、幼若期の母
仔愛着行動時に仔のオキシトシン受容体が
活性化されるという可能性を示唆している。 
 
２．研究の目的 

(1)幼若期の母仔愛着行動により、仔のオキ
シトシン受容体の活性化が誘発されること
を証明する。 

(2)オキシトシン受容体が活性化された結果、
仔の将来の行動が修飾されるという仮説を
検証する。 
 
３．研究の方法 
(1)幼若期の母仔愛着行動により、仔のオキシ
トシン受容体の活性化が誘発されることを
証明するため、生後 7日目の仔マウスの解析

を行った。母親と隔離した仔マウスの脳につ
いて、神経活動マーカーである c-Fos の免疫
組織化学法を用い、オキシトシン産生ニュー
ロンの活性化を評価した。 

(2)オキシトシン受容体が活性化された結果、
仔の将来の行動が修飾されるという仮説を
検証するため、 
①仔マウスに生後 5 日間オキシトシン受容
体のアンタゴニストを投与し、成熟後の行
動を解析した。 
②分娩時に母親の血中に多量に分泌される
オキシトシンの仔への影響に着目し、帝王
切開で出生させた直後の仔にオキシトシン
を投与して、成熟後の行動を解析した。 

(3)オキシトシンと類似構造を持つ下垂体後
葉ホルモンで、幼若期経験が成熟後の行動に
影響を与えるメカニズムを理解する上で重
要な因子の一つと考えられるバゾプレシン
について、ニューロンを部位特異的に破壊し、
その社会行動に与える影響を検討した。バゾ
プレシンニューロン特異的にヒトジフテリ
ア毒素受容体を発現するトランスジェニッ
クラットを作成し、ジフテリア毒素の投与に
よってバゾプレシンニューロンが特異的に
死滅する系を利用した。本研究では幼若期ラ
ットを対象とする前の検討として、成体のト
ランスジェニックラットでバゾプレシンニ
ューロンの特異的な破壊が確かに起こるこ
とを確認する方針とした。そこで、最近新し
く発見された嗅球に存在するバゾプレシン
ニューロンを特異的に破壊し、社会的認知能
力についての検討を行った。 
 
４．研究成果 
(1)母親と隔離した仔マウスにおいて、視索上
核のオキシトシン産生ニューロンで c-Fos 陽
性を示すものが多い傾向が認められた。 

(2)①仔マウスに生後 5 日間オキシトシン受
容体アンタゴニストを投与すると、成熟後の
不安行動と社会行動が修飾される傾向が見
られた。②帝王切開で出生させた仔マウスに
オキシトシンを投与すると、自然分娩出生群
に比べて成熟後の不安行動が増加する傾向



が認められた。 

(1)と(2)の結果より、幼若期の母仔愛着行動時
と分娩時には仔のオキシトシン受容体が活
性化され、それが成熟後の情動行動や社会行
動に影響を与えている可能性が示唆された。 

(3)最近、嗅球にバゾプレシンニューロンが存
在しており、バソプレシンや受容体アンタゴ
ニストによって嗅球ニューロンの情報処理
が修飾されることが明らかとなった。そこで、
我々の作成したバゾプレシンニューロン特
異的にヒトジフテリア毒素受容体を発現す
るトランスジェニックラットに対して、ジフ
テリア毒素の局所注入を行って嗅球のバゾ
プレシンニューロンを特異的に破壊し、一度
出会ったことのある動物と初めて出会う動
物とを識別する社会的認知能力についての
解析を行った。この結果、嗅球のバゾプレシ
ンニューロンを破壊した動物では、社会的認
知能力が障害されることが明らかとなった。
これにより、嗅覚系に固有なバゾプレシン系
によって、社会的情報の処理が一部担われて
いることが示された。今後は、このトランス
ジェニックラットを用いて幼若期特異的な
バゾプレシンニューロンの破壊による、成熟
後の行動への影響を検討する。またその際に、
嗅覚系におけるバゾプレシンの働きにも着
目することが必要といえる。 
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