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研究成果の概要（和文）：オキシトシン（OXT）は生食関連の機能を持つホルモンであるが、近年、社会性、ス
トレス、不安などの脳機能に関わることが明らかになった。ストレスによってOXTの応答が起こるため妊娠期の
ストレスによるOXT応答が胎児の脳発達に影響を与え、精神神経疾患のリスクとなる可能性が考えられたため、
本研究では胎児期のOXT曝露が子の行動に与える影響についてマウスを用いて検証した。胎児期にOXT曝露を受け
ると成育後に不安行動が増大し、社会行動が減弱した。さらに扁桃体領域におけるOXT発現が減少していた。こ
のことは自閉症などの精神神経疾患の病態機序に胎児期ストレスによるOXT曝露が寄与する可能性を示唆する。

研究成果の概要（英文）：Maternal stress during pregnancy increases the risk of psychiatric disorders
 of the offspring. In response to stress, the level of oxytocin is increased. While oxytocin is well
 known to play important roles in social interactions, including attachment between mother and 
child, as well as reproductive functions. In this study, we examined the effects of prenatal 
oxytocin exposure in mice to future emotional and social behaviors. Mice prenatally treated with 
oxytocin showed significantly increased anxiety behavior, and significantly lower social behaviors, 
compared with control animals. Interestingly, oxytocin gene expression level in the amygdala was 
significantly lower in mice prenatally treated with oxytocin. Our results indicated that prenatal 
oxytocin exposure influences anxiety and social behaviors after growing up, and therefore, increased
 level of oxytocin evoked by maternal stress needs to be aware as a risk indicator of deteriorating 
mental health of the offspring.

研究分野：精神神経科学
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１．研究開始当初の背景 
	 妊娠期の強いストレス（死別、低栄養状態
あるいは大規模自然災害等）は統合失調症や
自閉症などの精神神経疾患のリスクを増大さ
せることが知られる。（Sullivan et al., 2005等）
従って妊娠中のストレスによる内分泌応答が
疾患脆弱性に寄与する可能性が考えられるも
のの、この点に着目した研究はほとんどなさ
れていない。オキシトシン（OXT）は視床下
部の室傍核および視索上核にて産生される神
経ペプチドホルモンであり、従来の生殖関連
機能に加え、ストレス応答、うつ病や不安障
害、自閉症と言った精神神経疾患、体恒常性
の維持など脳機能の制御に強く機能すること
が明らかになってきている（Kasahara et al., 
2013, Takayanagi et al., 2005等）。ストレスによ
って血中 OXT濃度が上昇すること、胎児期の
OXT が生後の行動に影響を与えうること
（Takayanagi et al., 2005）、妊娠ラットに対す
るストレスによって仔ラットの OXT 系に異
常が見られること（Lee et al., 2007）からスト
レスによる胎児脳の OXT 機能の変化が精神
神経疾患の病態に関わると考えられた。 
 
２．研究の目的 
	 妊娠期の強いストレスは胎児の将来の精神
神経疾患発症リスクを上昇させることが知ら
れる。OXT は仔の情動発達に重要であるが、
胎児期のストレス負荷による神経内分泌応答
が胎児脳の発達に与える影響は未解明である。
本研究では胎児期における OXT 機能が将来
の精神神経疾患脆弱性に与える影響を検証す
る。 
 
３．研究の方法 
	 妊娠 8.5 日から 14.5 日にかけて、妊娠マウ
スに対して OXT（12 µg/100 µL）を一日一回
連続的に投与した。仔マウスが成育した後（10
週齡〜）、不安様行動、社会性行動、うつ様行
動を測定した。 
 
(1) 不安様行動 
不安様行動の解析には高架式十字迷路試
験を行った。高架式十字迷路試験は、2本
のオープンアーム（25 x 5 cm）および同じ
大きさのクローズドアーム（25 x 5 cm, 壁
の高さは 17 cm）で構成される十字型の迷
路である。マウスを中央のプラットホー
ム（5 cm x 5 cm）に置き、10分間自由に
探索させることで行う。オープンアーム
での滞在時間を不安行動の指標として用
いた。 

 
(2) 社会性行動 
社会性行動の解析には三部屋式社会行動
試験を行った。ボックス（51 x 34 x 22 cm）
を三部屋に区切り（各部屋の大きさは 17 
x 34 x 22 cm）、仕切りには入り口（5 x 7 
cm）を設け、マウスが自由に各部屋を行
き来できるようにする。セッション 1 で

は左右いずれの部屋には何も入れず、マ
ウスを 10分間順化させるとともに、自由
な行動を測定した。セッション 2 では左
右いずれかの部屋にはステンレス製のケ
ージに入れたマウスを置き、もう片方の
部屋にはステンレス製のケージのみを置
く。社会行動を調べたいマウスを中央の
部屋に置き、10 分間ボックスの中を自由
に探索させる。マウスの入ったケージの
ある部屋への滞在時間とケージのみがあ
る部屋への滞在時間を測定することで、
社会性行動の指標とした。セッション 3で
はセッション 2 において空であったステ
ンレス製のケージに新しいマウスを入れ、
セッション 2 からステンレス製ケージに
入っていたマウス（familiar）が居る部屋と
新しいマウス（unfamiliar）が居る部屋との
滞在時間を 10分間測定し、社会的新奇性
の指標とした。 

 
(3) うつ様行動 
うつ様行動の解析には強制水泳試験を用
いた。強制水泳試験は、深さ 14cmの水で
満たした透明アクリル容器（高さ 25cm×
直径 15cm）でマウスを 6分間泳がせるこ
とで測定した。6分間の試験のうちマウス
が静止した時間を無動時間として計測し、
これをうつ様行動の指標とした。 

 
全ての行動試験の終了後、マウスから脳を採
取し、前頭前野皮質（PFc）、視床下部、扁桃
体領域を取り出し、mRNA の抽出を行った。
また、胎生 15.5日胚の脳を取り出し、同様に
mRNA の抽出を行った。この mRNA から
cDNAを合成し、定量 PCRを行い、遺伝子の
発現変化を測定した。 
 
４．研究成果	
(1) 不安様行動	

高架式十字迷路試験によって不安様行動
を解析したところ、胎児期に OXTの曝露
を受けたマウスではオープンアームへの
滞在時間が有意に短くなっており、不安
様行動が増大していた (Fig. 1A)。一方で
アームへの総侵入回数には差がなかった
ことから、運動量や探索行動には変化が
なかったと考えられる (Fig. 1B)。 

Figure 1. 高架式十字迷路試験 
 
(2) 社会性行動 

三部屋式社会行動試験の結果、セッショ
ン 1 においては胎児期 OXT 投与による
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差は見られず、左右の部屋ともに同等の
滞在時間であった (Fig. 2A)。 
セッション 2において、マウスの入った
ステンレスケージのある部屋と空のステ
ンレスケージのある部屋との滞在時間を
測定したところ、胎児期に生理食塩水を
投与した群では空ケージに比べてマウス
の入ったケージのある部屋への滞在時間
が有意に長かったのに対し、胎児期に
OXT 投与を受けた群では滞在時間に差
が見られなかった (Fig. 2B)。 
セッション 3において、胎児期に生理食
塩水を投与されたマウスは familiar なマ
ウスが居る部屋よりも unfamiliar なマウ
スが居る部屋への滞在時間が有意に長か
った。一方で胎児期に OXT投与されたマ
ウスでは両者に差は認められなかった 
(Fig. 2C)。 
以上のことより胎児期に OXT の投与を
受けたマウスでは社会性と社会的新奇性
が障害されていると考えられる。 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

	 	 Figure 2. 三部屋式社会行動試験 
 
(3) うつ様行動 

強制水泳試験を行った結果、胎児期の
OXT 曝露の有無はうつ様行動に影響を
与えなかった (Fig. 3)。 

Figure 3. 強制水泳試験 

(4) 遺伝子発現変化の解析 
定量 PCR 法にて遺伝子発現変化を解析
した。その結果、胎児期 OXT曝露マウス
の扁桃体領域では OXT 遺伝子の発現が
有意に減少していた。視床下部において
は OXT の発現に差は見られなかった 
(Fig. 4)。 

Figure 4. OXT遺伝子発現変化 
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