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研究成果の概要（和文）：オキシトシン－オキシトシン受容体系は社会行動を制御する神経機構とその発達に重要であ
ることが示唆されている。オキシトシン産生ニューロンは視床下部のほか分界条床核にも局在する。また、オキシトシ
ン受容体はバゾプレシンによっても活性化される。そこで、本研究は局所のオキシトシンあるいはバゾプレシン産生細
胞を破壊する方法を確立させることを目指した。この方法を用い、嗅球のバゾプレシン産生細胞を破壊することができ
た。

研究成果の概要（英文）：Oxytocin-oxytocin receptor systems play important roles in the control of social b
ehaviors. Oxytocin-synthesizing neurons are localized not only in the hypothalamus but also in the bed nuc
leus of stria termninalis. However, it is not clear which oxytocin-synthesizing neurons are involved in so
cial behaviors. On the other hand, oxytocin receptors can be activated by oxytocin and vasopressin. We tri
ed to establish a method for destroying local oxytocin- or vasopressin-synthesizing neurons. We successful
ly destroyed vasopressin-synthesizing neurons in the olfactory bulb.
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１． 研究開始当初の背景 

オキシトシン－オキシトシン受容体系は社

会行動の制御に重要であることが示されて

いる。例えば、オキシトシンを欠損したマウ

スとオキシトシン受容体を欠損したマウス

はともに、社会行動異常を示す。すなわち、

オキシトシンあるいはオキシトシン受容体

欠損マウスは社会記憶の障害があり、仔を母

親から離したときの母親を呼ぶ鳴き声が少

なく、母性行動も低下している。このデータ

は、オキシトシン－オキシトシン受容体系が

社会行動に重要であることを示している。 

さらに、オキシトシン－オキシトシン受容体

系は社会行動を制御する神経機構の発達に

も重要であることが示されている。例えば、

胎生期にオキシトシン受容体が刺激されな

いと社会行動異常（攻撃行動の増加）が生じ

ることが示唆されている(PNAS 2005)。すな

わち、オキシトシン欠損動物は、遺伝的にオ

キシトシンを持たない母親から生まれてき

た場合には攻撃行動が多くなるが、オキシト

シンを持っている heterozygotesの母親から

生まれた場合は、オキシトシン欠損動物にお

いても攻撃性は高くない。これに対し、オキ

シトシン受容体欠損動物においては、母親の

遺伝型に関わらず攻撃性が高くなっている。

これらのデータは、胎生期にオキシトシン受

容体が賦活化されないと攻撃性が高くなる

ことを示している。従って、オキシトシン受

容体が活性化されることが社会行動を司る

神経系の発達に大きな影響を与えると考え

られる。 

オキシトシン産生細胞は、視床下部のほか、

分界条床核にも存在することが示されてい

る。また、オキシトシン受容体はオキシトシ

ンのほか、バゾプレシンによっても活性化さ

れることが示されている。どこの脳部位のオ

キシトシン産生細胞あるいはバゾプレシン

産生細胞が社会行動あるいはその発達に関

与しているかわかっていなかった。 

 

２． 研究の目的 

本研究は、社会行動を支配するオキシトシン

産生ニューロンあるいはバゾプレシン産生

ニューロンの局在を明らかにするために、社

会行動で活性化されるオキシトシン産生ニ

ューロンあるいはバゾプレシン産生ニュー

ロンを同定し、さらに、局所のバゾプレシン

あるいはオキシトシンを産生するニューロ

ンを選択的に破壊する方法を確立させるこ

とであった。 

 

３. 研究の方法 

動物は C57/BL マウスあるいは Wistar ラッ

トを用いた。社会的刺激としては、被験動物

に比べて若い動物への暴露を用いた。ニュー

ロンが活性化されているかどうかは、c-Fos

蛋白質の発現で検討した。 

局所のオキシトシンあるいはバゾプレシン

産生細胞を破壊する目的で、バゾプレシンあ

るいはオキシトシンのプロモーターの制御

下でジフテリア毒素受容体を発現している

トランスジェニックラットを用いた。 

ジフテリア毒素受容体に対する抗体は、ジフ

テリア毒素受容体の一部のペプチドを人工

合成してウサギに投与することで、作成した。 

 

４. 成果 

社会的刺激を加えた時に、活性化されている

バゾプレシン産生ニューロンとオキシトシ



ン産生ニューロンをFos蛋白質の発現検索に

より検討した。出会ったことのない同種の個

体を、ホームケージに入れることで社会的刺

激とした。バゾプレシン産生ニューロンとオ

キシトシン産生ニューロンは、視床下部のほ

か、分界条床核に存在する。社会的刺激を加

えると、視床下部室傍核のほか、分界条床核

のバゾプレシン産生ニューロンとオキシト

シン産生細胞が活性化されることが示唆さ

れた。 

そこで、次に、どのバゾプレシン産生ニュー

ロンとオキシトシン産生細胞が社会行動に

関与しているかを、局所破壊により検討する

ことを計画した。この目的で、バゾプレシン

のプロモーターの下流にジフテリア毒素受

容体遺伝子を組み込んだトランスジェニッ

クラットを用いて、バゾプレシン産生細胞を

時期場所特異的に破壊するための方法を検

討した。即ち、ジフテリア毒素を投与して、

選択的にバゾプレシン産生細胞を破壊する

ための方法を検討した。ジフテリア毒素を脳

室内投与して、バゾプレシン産生細胞が破壊

されているかどうかを検討する目的で尿量、

飲水量を測定し、尿崩症を呈するかどうかを

検討した。さらに、実験終了後にバゾプレシ

ンに対する免疫組織化学的検索を行いバゾ

プレシン産生細胞が減少しているかどうか

を確認した。ジフテリア毒素を投与すること

により、バゾプレシン産生細胞数を大きく減

少させ尿崩症症状を誘発させる方法を開発

することができた。 

オキシトシン産生ニューロンを選択的に破

壊するために、オキシトシンのプロモーター

の下流にジフテリア毒素受容体遺伝子を組

み込んだトランスジェニックラットを作成

した。産生した複数のラインの中から、破壊

に有効なラインを選別する目的で、オキシト

シンとジフテリア毒素受容体の免疫組織化

学的検討を行った。一部のラインにおいて、

オキシトシン産生細胞に選択的にジフテリ

ア毒素受容体が存在していることを確認し

た。さらに、挿入されたコンストラクトの数

を同定した。 

嗅球にもバゾプレシン産生ニューロンが存

在する。そこで、バゾプレシン－ジフテリア

毒素受容体トランスジェニックラットをも

ちいて、嗅球にジフテリア毒素を局所投与す

ることでバゾプレシン産生ニューロンを破

壊することを試みた、ジフテリア毒素を嗅球

の局所に投与することで、嗅球におけるバゾ

プレシン免役陽性細胞が減少した。この動物

における社会記憶の成績を検討したところ、

対照動物に比べ、低下していた。しかし、餌

を匂いにより探させるテストでは差がなか

った。従って、嗅覚機能が低下しているわけ

ではないと考えられた。また、アーモンドの

匂いを用いた学習は行うことができた。この

データは、嗅球のバゾプレシン産生ニューロ

ンが社会記憶に選択的に必須であることを

示唆している。 

今後、視床下部と分界条床核のオキシトシン

産生ニューロンとバゾプレシン産生ニュー

ロンを破壊して、これらのニューロンが思春

期の社会記憶と社会行動において果たす役

割を検討する予定である。 
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