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研究成果の概要（和文）：Wistarラットを用いて、オスに好かれるメス、好かれないメスを行動学的に検出し
た。不安感が強く行動量が少ないメスが好まれることがわかった。前頭葉ミクログリアの活性を調べたところ、
行動量の少ないメスではミクログリア活性が高く、より多くのシナプスを貪食していた。ミクログリアの活性を
上昇させるβ2アゴニスト、クレンブテロールとミクログリア活性を抑制するβブロッカー、プロプラノロール
を投与すると、前者ではオスに好かれるようになり、後者では好かれなくなった。これらの結果から、オスラッ
トは行動が不活発なメスを好み、その背景にはミクログリアによるシナプス貪食の亢進があると考えられた。

研究成果の概要（英文）：Recently in many developed countries, love and marriage rates as well as 
birth rates are declining, and consequently the population has begun to decline. To explore the 
biological background for these trends, we developed a behavioral test to determine what kinds of 
female Wistar rats are preferred by males. Male Wistar rats preferred females with high anxiety and 
low motor activity. We examined the activity of microglia in the prefrontal cortex and found that 
less active females with higher microglial activity that phagocytosed more synapses, compared to 
active females with less anxious. Administration of clenbuterol, a β2 agonist that increases 
microglial activity, and propranolol, a β-blocker that suppresses microglial activity, caused the 
former to be preferred by males and the latter to be less preferred. These results suggest that male
 rats prefer inactive female rats and that this is due to enhanced synaptic phagocytosis by 
microglia.

研究分野： 神経科学、分子細胞生理学、行動科学

キーワード： 行動科学　恋愛　ラット　ミクログリア　アドレナリン受容体　前頭葉　シナプス　

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
近年、先進国では世界的に出生率が減少している。特に、日本では出生率の低下の背景に恋愛率、結婚率の低下
が指摘されている。今回の行動実験の結論は、不安感が強くおとなしいメスがオスに好かれるというものであっ
た。特に、明暗箱試験で、巣に相当する暗室に長時間滞在するような行動をとるメスが好かれた。天敵が多数い
る野生社会では、巣に長時間母親が滞在する方が子育てに有利であると考えられ、子孫を残す上で有利となるメ
スをオスが選ぶ傾向があるものと考えられた。人間社会において、女性の社会進出と出生率は反比例する傾向が
あるが、今回のラットによる実験結果を敷衍できるかどうかさらなる検討が必要である。

※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。
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１．研究開始当初の背景	 _	

(1) 近年、先進諸国では出⽣率が低下し、⼈⼝の減少が危惧される様になった。⼈⼝維持に必要な合計
特殊出⽣率約2.1を維持している先進諸国はほとんどなく、⽇本では実際に総⼈⼝の減少が継続す
る様になっている。この様な⼈⼝動態の変化に対して、各国はさまざまな⼿を打っているが、出⽣
率2.1には遠く及ばない状況である。⽇本の出⽣率の低下には、晩婚化、結婚率の低下、さらには
恋愛率の低下などが経済的事情の悪化や新型コロナ感染症の広がりに加えて背景に挙げられてい
る。	

(2) 我々は出⽣率低下や⼈⼝減少という⼤きな社会問題に対して、脳科学・⾏動科学の⾯から貢献がで
きないか検討し、ラットを⽤いた恋愛研究を⾏うこととした。特に、⻑年の飼育経験からWistarラ
ットでは、オスに好まれにくく仔が⽣まれにくいメスが存在することを経験的に把握していたた
め、「モテない」メスの研究を⾏動学的・分⼦細胞⽣物学的に⾏うこととした。	

	

２．研究の⽬的	 	

(1) Wistarラットのオス、メスを⽤いて、その社会性⾏動を観察し、オスに好かれる、逆にオスに好か
れないメスを選抜し、その⾏動学的特性を種々の⾏動実験を通じて明らかにする。この様な⾏動特
性の抽出により、⼈間社会での恋愛率の低下の様な社会的現象の解釈に本研究の成果が応⽤でき
るのか、考察をする。	

(2) 脳には神経細胞に加えて、電気的興奮性を持たないグリア細胞が存在する。その中でも、我々は中
胚葉系由来のマクロファージに類似するミクログリアがシナプス貪⾷を通じて⾼次脳機能を調節
することに関⼼を持って研究を続けてきた(Choudhury	et	al.2020;	Miyanishi	et	al.2021)。特に、近年
はメスのミクログリアはオスより活性が⾼く、より多くのシナプス貪⾷を⾏うことが⽰されてい
る(Yanguas-Casás et al., 2018)。そこで、本研究ではメスラットがオスに好かれるかどうかを調べる
⾏動実験とミクログリアのシナプス貪⾷との関係を探る。	

(3) ミクログリアの活性は、さまざまな⽅法で変化させることができる。我々は、ヒトにも応⽤可能な
安全性が確⽴された薬物でミクログリア活性を調節・変化させ、メスの「モテる・モテない」⾏動
変化につなげることで、異性間コミュニケーションにおけるミクログリアの重要性を明らかにす
る。	

	

３．研究の⽅法	 _	

(1) 卵巣摘出⼿術：Wistarラット6週齢メスの両側卵巣を摘出する。⼿術１週間後よりごま油に溶解し
たエストラジオールを4⽇ごとに⽪下注射し、⼥性ホルモンの変動をなくした形で⾏動実験を⾏な
った。異性間コミュニケーションは、従ってプラトックラブを検討したことになる。	

(2) ⾏動実験：種々の⾏動実験を⾏なった(Miyanishi	et	al.	2019)。中⼼となる⾏動実験は、1m四⽅のオ
ープンフィールドの両端に⽳の空いたアクリルの筒を置きその中に1匹づつ卵巣摘出メスを⼊れ
て、1匹のオスを離し、そのオスがどちらのメスの周辺に⻑時間滞在するかを測定するパートナー
プリファレンステスト(PPT)である(下図)。ここでは、オスがより⻑く周辺に滞在したメスラット
をWinner、短時間滞在した⽅をLoserとしている。	
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また、メスの社会性を調べるための60cm四⽅のオープ
ンフィールドを⽤いた社会性テストと明室・暗室を持つ
容器内にラットを⼊れ、明暗どちらに⻑時間滞在するか
調べる明暗箱試験も⾏なった(左写真)。	

(3) ⾏動実験終了後、メスラットの前頭葉を摘出
し、遺伝⼦発現を調べるためRNAを精製、あるいはウエ
スタンブロッティングを⾏うため、電気泳動サンプルを

調製した。	

(4) ミクログリアの活性や形状、また、ミクログリアのシナプス貪⾷を定量するため前頭葉からミクロ
グリアをソーティングして、ウエスタンブロッティングを⾏い、ミクログリアが取り込んだシナプ
スをシナプシンI検出により検討した。	

(5) 薬理学的実験：ミクログリアはアドレナリン受容体を発現し、主にβ2受容体を介して機能制御を
受ける(Mori	et	al.	2002;	Ishii	et	al	2015)。本研究では、メスラットにβ2アゴニストのクレンブテロ
ール、βブロッカーのプロプラノロールを投与し、PPTを⾏うとと主に、ミクログリア活性の変化
を調べた。	

	

４．研究成果 _ 
(1) ⾏動実験 
4 匹１ケージでメスラットを飼育しその 4 匹に対して、オスラット 4 匹を⽤いて PPT を実施し、1 匹
のオスに好かれるモテるメスラット(Winner)と好かれないメスラット(Loser)を選抜し、その⾏動特性
をオープンフィールド試験により検討した。下のグラフに⽰すように、Winner は⾏動量 total moved 
distance、運動時間 mobile duration、運動頻度 mobile frequency がいずれも Loser より少なく、運動
⾯では不活発であった。また、不安レベルの指標となるオープンフィールド中央区画での滞在時間
center zone duration や同区画への進⼊回数 center zone frequency も Winner で少なく、Winner は不
安感が強いことが⽰唆された。 
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明暗箱試験では、Winner ラットは明室滞在時間、
明室進⼊回数共に少なく、不安感が強いことが⽰唆
された(左図)。⼀⽅、他のメスラットとの交流時間
等を計測する社会性テストでは、Winner ラットの
⽅が交流時間が⻑い傾向があった(左下図)。 
これらの結果は、オスに好かれるメスは不安感が強
く、⾏動量が少なく、同性に対する社会性は⾼いこ

とが⽰された。今回の⾏動実験では、明暗箱の結果に
特に注⽬している。この試験では、Winner は暗室に
⻑時間滞在したが、暗室は巣、明室は外界と解釈され
る。暗室に⻑時間⽌まることは巣の中で⼦育てを安
全に⾏う性質を持っていると考えられ、オスは⼦孫
を残すために有利な不安感が強く、⾏動量が少ない

ために、巣の中に⻑時間⽌まる性質を好むものと考察している。 
 
(2) 前頭葉の遺伝⼦発現の⽐較 
前頭葉から調製した全 RNA を元に作成した cDNA を⽤いた定量的 RT-PCR の結果の⼀部である。
Winner は、ミクログリアのシナプス貪⾷に関わる遺伝⼦の発現が⾼く、またシナプス関連遺伝⼦、特
に抑制性シナプス関連分⼦ Neuroligin 2 の発現上昇が⽬⽴つ。Winner の抑制的⾏動との関連があるの
か、今後検討を進める必要がある。 

 
 
(3) 前頭葉ミクログリア活性の違い 
前頭葉ミクログリアを FACS で分析したところ、若⼲ではあるが、細胞サイズを⽰す FS や細胞内構造
の複雑性を⽰す SS の値が Winner 群で上昇しており、また貪⾷マーカーである CD68 の発現も Winner 
で上昇していた。下図のウエスタンブロッティングは、ソーティングしたミクログリアを泳動して得
たもので、Winner のミクログリアからはより多くのシナプスタンパク質を取り込んでいることが⽰さ
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れている。この結果は、Winner のミクログリア活性が Loser より⾼く、その結果として PSD95 を発
現する様な興奮性シナプスの貪⾷が過剰に⽣じて、⾏動が抑制されているものと考えられる(Jogamoto 
et al. 2020)。 
 
 
 
 
 
 
 
(4) 薬物投与によるミクログリア活性の変化と PPT への影響 
ミクログリアは LPS の様な起炎症性活性化は主にアドレナリンβ2 受容体を介したシグナルにより抑
制される。⼀⽅、LPS の様な刺激がない場合は、逆に活性化される場合がある。本研究では、脳移⾏
性β2 受容体アゴニスト、クレンブテロールによるミクログリア活性化とβブロッカー、プロプラノロ
ールによる抑制をおこなった場合のラットの⾏動変化を観察した。下図、オレンジはクレンブテロー
ル、グリーンはプロプラノロール投与の結果を⽰す。クレンブテロールを投与すると PPT でオスに好
かれる様になり、プロプラノロール投与でオスはあまり接近しなくなることがわかる。オープンフィ
ールド試験や明暗箱試験で、クレンブテロールはメスラットの⾏動抑制を、プロプラノロールは⾏動
の活性化を引き起こした。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
これらの結果は、メスラットがオスから好かれるかどうかの少なくとも⼀部は、ミクログリアの活性
によりコントロールされていることを⽰す。 
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