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研究成果の概要（和文）：本研究では、幼少期母性因子の略奪によって引き起こされる分子メカニズムの解明と、動物
領域における新たな生体機能の強化手法の確立を目指した。早期離乳によってもたらされる高グルココルチコイドはマ
ウスの前頭葉に作用し、FKBP5の発現量が上昇した。成長後の不安行動とFKBP5の前頭葉発現量には負の相関が得られた
。帯状回におけるオキシトシン含量は、仔のみの群に比べて母親と一緒にいる群で有意に高くなった。この時、母との
接触時間とオキシトシン分泌量が正の相関を示した。さらに母性因子を戻す目的で義母を設けた。オスの早期離乳群で
は義母によって一部の表現型が改善したが、メスでは逆に悪化する指標が存在した。

研究成果の概要（英文）：In the present study, we aimed to reveal the neural and molecular mechanisms 
induced by the early weaning and new methods to improve the developmental period are challenged. In the 
first experiment, we found that excessive glucocorticoid secretion after early weaning, and this 
glucocorticoid is the key to induce the higher anxiety in the early-weaned mouse. In the prefrontal 
cortex of the early-weaned mice, FKBP5 increased and the expression level of FKBP5 was negatively 
correlated with the anxiety level. The pups staying with the dam showed higher oxytocin secretion in the 
anterior cingulate cortex, and this oxytocin concentration was positively associated with the duration 
time of physical contact with the dam. Finally, we introduced a alloparental female, which was not the 
biological mother but showed the similar maternal behavior toward the pups, and observed the adult 
phenotypes of the early-weaned mouse. Some parameters were partially recovered by the alloparenting in 
male mice.

研究分野：動物行動学
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１．研究開始当初の背景 
発達期の育成環境は動物の生体機能の発現
に非常に重要である。一方、動物の繁殖育成
の過程では、幼少期環境が人為的に操作でき
ることが、逆に成長後の障害の原因となる可
能性が指摘されている。申請者らはこれまで
発達期における母性因子の略奪が、成長後の
社会性や情動行動の正常発達を障害し、過剰
なストレス応答を誘起すること、さらに免疫
機能の低下や腸内細菌叢が変化することを
実証してきた。このように母性因子の略奪が、
人間社会における膨大な損出の要因の一つ
であるにも関わらず、その分子生物学的な機
構は明らかとされておらず、これら基礎研究
の遅れが、発達期における適切な母子関係の
維持や社会環境の整備、障害が生じた場合の
対処法確立の弊害となっていた。 
 
２．研究の目的 
本研究では、幼少期母性因子の略奪によって
引き起こされる分子メカニズムの解明と、そ
の分子レベルでの変化を指標に、動物領域に
おける新たな生体機能の強化手法の確立を
目指す。 
１）グルココルチコイド上昇の分子メカニズ
ム解明：グルココルチコイド過剰分泌により、
成長後の不安行動が上昇することから、グル
ココルチコイドカスケードに関与する分子
の発現量の調査、さらに早期離乳マウスと通
常離乳マウスにおけるこれら発現量に変化
のあった分子のエピジェネティクス変化を
調べる。 
２）発達期グルココルチコイド分泌を抑制す
る母性因子の同定：早期離乳された動物を用
い、略奪される母性因子や腸内細菌叢を回復
させ、離乳後のグルココルチコイド分泌を軽
減させるものを同定する。さらに早期離乳さ
れた動物にそれら因子を戻すことで成長後
の生体機能への改善効果を見出す。 
３）成長後の生体機能強化法の開発：早期離
乳によるグルココルチコイド分泌は、全身性
の過剰グルココルチコイド状態を生み出す。
そこで、成長後に過剰グルココルチコイド状
態を改善させる薬物や社会刺激を探索する
と共に、免疫反応を改善させる腸内フローラ
の効果を検討し、早期離乳された動物におけ
る障害の改善手法を確立する。 
 
３．研究の方法 
１）グルココルチコイドカスケード上昇の分
子メカニズム解明：グルココルチコイド受容、
合成代謝酵素群、共役因子、能動的排出分子
など、グルココルチコイドカスケードに関与
する遺伝子の網羅的探索を実施し、発現量の
比較を行う。さらに差が見出された分子に関
してはウェスタンブロッティングあるいは
ELISA 法を用いてタンパク質発現量の確認を
行う。また早期離乳マウスの遺伝子領域のメ
チル化状態をバイサルフェートシークエン
ス法あるいはクロマチン修飾タンパク質定

量を実施し、エピジェネティクス変化を検出
する。 
２）発達期グルココルチコイド分泌を抑制す
る母性因子の同定：早期離乳マウスに母性因
子を回復させ、グルココルチコイド過剰分泌
を軽減させる因子を同定する。さらに早期離
乳マウスにそれら因子を戻し、成長後のスト
レス応答性や不安行動を調査する。 
３）成長後の生体機能強化法の開発：食餌や
薬物、によってグルココルチコイドの上昇を
押さえ、生体機能の強化効果を調べた。特に
母性因子として接触に着目し、Allparintig
を示すメスを導入した際の機能変化をしら
べた。特にグルココルチコイドの作用が大き
いと期待される糖代謝異常に着目した。 
 
４．研究成果 
１）グルココルチコイドカスケード上昇の分
子メカニズム解明：血中と前頭前野のコルチ
コステロンレベルの測定を行った。血中およ
び前頭前野コルチステロン基礎値において、
通常離乳群と比べて早期離乳群の 15 日齢で
有意に高く、8 週齢で高い傾向を示すことが
わかった。また、血中と前頭前野のコルチコ
ステロン基礎値の相関性をみたところ、15 日
齢・8 週齢の通常離乳と早期離乳、2 つの群
間に相関性は認められなかった。このことか
ら、前頭前野は血中を反映するのではなく、
異なる独自の代謝経路が存在することが考
えられた。そこで、末梢コルチコステロンを
操作することで、前頭前野コルチコステロン
にどのような影響があるのか、メチラポン投
与と ADX処置といった 2つの方法で検討した。
メチラポン投与の結果、メチラポンが血中と
同様に前頭前野のコルチコステロンの合成
を阻害することがわかった。また、メチラポ
ン投与においても相関性は認められなかっ
た。次に ADX 処置を行った結果、血中も前頭
前野と同様の傾向を示し、ストレスを与える
ことで有意差はないものの、コルチコステロ
ンレベルが少し増強されることが示された。
ADX 処置を行ったマウスにおいて、血中と前
頭前野に相関性が認められたが、ストレスを
加えることで相関性が消失した。これらの結
果から、血中と前頭前野に相関性はなく、前
頭前野に独自の代謝経路があることが示唆
された。 
 次に高グルココルチコイドの原因因子の
同定を目的とし、コルチコステロン生合成経
路およびシグナル伝達経路に関連する遺伝
子発現の解析を行った。コルチコステロン生
合成経路に関連する 5 つの遺伝子(3 -HSD, 
Cyp21a1, Cyp11b1, 11-HSD1, 11 -HSD2)
発現を測定したところ、いずれの遺伝子も通
常離乳と早期離乳の間に差を示さなかった。
次に、グルココルチコイドシグナル伝達経路
に関連する遺伝子発現を測定したところ、核
内受容体の GR・MR、グルココルチコイド機能
を活性化することに必要なタンパクのSRCに
通常離乳と早期離乳との間に差は認められ



なかった。次に、グルココルチコイドと共有
結合している FKBP5、細胞内から細胞外にグ
ルココルチコイドを排出するタンパクの
mdr1a を測定したところ、FKBP5 の 16日齢と、
mdr1a の 16 日齢・21 日齢において有意な差
が認められた。通常離乳群に比べて、早期離
乳群で mdr1a 発現量が高く、この遺伝子が早
期離乳による影響に何かしらの作用を及ぼ
していることが示唆された。さらに成長後の
高架式十字迷路課題において不安行動と
FKBP5 の前頭葉発現量には負の相関が得られ、
前頭葉におけるFKBP5が早期離乳による不安
増強に関わる可能性が示された。 
２）オキシトシンは、ストレス軽減作用に効
果があることから social buffering を引き
起こすメカニズムの１つだと考えられてい
る。本実験における仔の PVN、amygdala のオ
キシトシン含量には母親と一緒にいる群と
母親から分離された群両群で有意差がみら
れなかった。しかし、cingulate におけるオ
キシトシン含量は、仔のみの群に比べて母親
と一緒にいる群で有意に高くなった。この時、
母との接触時間とオキシトシン分泌量が正
の相関を示したことから、母との接触がオキ
シトシン分泌を促すことが示された。早期離
乳されたマウスにオキシトシンを投与し、不
安行動を測定したが、回復は認められなかっ
た。 
３）高脂肪食選択テストでは、いずれの群で
も高脂肪餌への嗜好性が認められた。雄マウ
スでは、通常離乳群と比較して早期離乳群で
有意に高い高脂肪餌への嗜好性が見られ、摂
取カロリーも早期離乳群のほうが有意に高
かった。しかし、体重増加率に違いはなかっ
た。また肝臓での遺伝子発現量は、GRmRNA
発現量に違いは認められなかったが、PEPCK
と PPARγで有意差が検出され、PEPCK は、高
脂肪食を摂取することで早期離乳群では発
現量が増加し、Allo 群では低下した。また、
PPARγは高脂肪食の摂取によって、通常離乳
群と Allo 群で増加した。雌マウスでは、通
常離乳群・早期離乳群と比較して Allo 群で
高脂肪食への嗜好性が高く、摂取カロリーも
多かった。また、オスとは異なり体重増加率
も Allo 群が他の 2 群と比較して有意に大き
かった。また、肝臓での遺伝子発現は GRα
mRNA・PEPCK・PPARγそれぞれに異なる変化
が認められた。GRαmRNA は高脂肪食を食べる
ことで通常離乳群、Allo 群で低下した。PEPCK
はオスと同様に高脂肪食を摂取することで
早期離乳群では発現量が増加し、Allo 群では
低下した。PPARγはすべての群で高脂肪食を
摂取することで増加した。また、血中コルチ
コステロン濃度は、雌において Allo 群が他
の 2群と比較して高い傾向を示した。体温の
変化は、雌雄ともに日中より夜間のほうが有
意に高かった。また、雄において離乳時期に
よる違いは認められなかったが、雌では日
中・夜間共に通常離乳群と比較して Allo 群
が有意に高かった。また、夜間のみ通常離乳

群と比較して早期離乳群も体温が高い傾向
が認められた。実験Ⅱでは、体重と摂食量の
どちらにも各群間に有意差は認められなか
った。しかし、肝臓での遺伝子発現量には違
いが認められ、雄では PPARγ発現量が高脂肪
食を摂取することで Allo 群のみ有意に発現
量が増加した。また雌では、PPARγ発現量が
高脂肪食の摂取後に、早期離乳群が Allo 群
と比較して増加傾向にあり、高脂肪食を摂取
していないときと比較しても有意に発現量
が増加した。実験Ⅲでは耐糖能異常を見出す
ことはできなかったが、雄のみ群間で有意差
が認められ投与 30 分後に早期離乳群の血中
グルコース濃度が低下した。また、雌雄では
通常離乳群と早期離乳群の関係性が逆転し
ていた。 
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