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研究成果の概要（和文）：哺乳類養育行動の神経基盤の進化を理解するため、コモンマーモセットを対象として研究を
実施した。まずマーモセットの養育行動を定量する手法を確立するため、子の回収テストなどを実施し、十分な基礎デ
ータを得た。次にげっ歯類の養育行動の発現に重要である内側視索前野を中心に機能解析を行ったところ、子を背負う
行動に相関してc-fos mRNAの発現が認められた。さらに、興奮性神経毒を用いて同領域を損傷したところ、子を背負う
行動が減少することを示唆する結果を得た。今後はサンプル数の増加とともに、より精密な脳定位手術が必要である。

研究成果の概要（英文）：A study using common marmoset was conducted to understand evolution of neural 
mechanisms for mammalian parental behavior. First, basic behavioral data (infant retrieving test etc.) 
was acquired to establish methods for quantifying parental behavior of marmosets. Next, functional 
analysis of the medial preoptic area, which is important for expression of parental behavior in rodents, 
was conducted. Increased expression of c-fos mRNA was suggested after retrieving and carrying an infant. 
Additionally, excitotoxic lesions of the medial preoptic area suggested to decrease carrying behavior. In 
future it is necessary to obtain more samples and precise surgery.
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１．研究開始当初の背景 
良好な親子関係は、子どもの心身発達に必

須のライフラインである。現在社会問題とも
なっている虐待やネグレクトなどの不適切
養育は、社会性の発達や性格形成、さらには
精神・神経疾患への罹患率など、子どもの成
長に対して重大な影響を与える (Meaney, 
Ann.Rev. Neurosci., 2001)。しかし、親子関
係を構成する要素、すなわち親の子育て（養
育）行動と子が親を慕う愛着行動は、心理学
や社会学のレベルでは注目されてきたもの
の、分子神経生物学的には未知の部分が多く、
記憶学習や知覚・認知などほかのさまざまな
脳機能の研究に比べると研究が立ち遅れて
いるのが現状である。 

ヒト以外の哺乳動物にとっても、とくに母
子関係は子の生育に必須であり、最重要の社
会的関係である。そのため、脳内メカニズム
の基本的な部分は、哺乳類を通じて進化的に
保存されていると考えられる。したがって、
哺乳類をモデル動物として用いる研究を行
うことで、ヒトの親子関係の理解に役立つ知
見を得ることにつながる。 

本申請者の所属研究室では、上述のような
観点から、これまで主にげっ歯類（マウス）
の養育行動の神経機構を研究し、視床下部前
方にある内側視索前野の亜核が養育行動の
発現に重要であることを明らかにした。同領
域は、養育行動の発現と相関して神経活動が
高まる一方、損傷すると子殺し行動が生起す
るようになる (Tsuneoka et al., J. Comp. 
Neurol., 2013)。 

このような知見をヒトに外挿するために
は、進化的にヒトにより近い霊長類を対象と
した研究が必須であるが、霊長類の養育行動
に必要な脳部位の探索は未だ行われていな
い。そこで本研究は、一夫一妻で繁殖し、母
親だけでなく父親やきょうだい個体も積極
的に養育に参加する小型霊長類のコモンマ
ーモセット(Callithrix jacchus)を用いて、霊
長類の養育に関わる神経機構を解剖と機能
の両面から明らかにすることを目的とする。 
 
２．研究の目的 

これまでの研究から、げっ歯類では内側視
索前野が養育に必須であることがわかって
いる。そこで、本研究ではマーモセットの内
側視索前野を中心に、解剖・機能の両側面か
ら養育における役割を検討する。 
 
（１）内側視索前野の解剖学的検討 

マーモセットの内側視索前野の解剖学的
特徴を、免疫染色による物質分布、養育行動
時の c-fos 陽性細胞の分布から検討する。免
疫染色では、マウスの内側視索前野周辺に多
く発現するニューロフィジン I 等を染め、マ
ウスの内側視索前野周辺との物質分布の対
応関係を検討する。次に、養育行動中のマー
モセットの脳標本を作製し、最初期遺伝子
c-fos の発現を可視化することで、養育行動に

相関して神経活動が高まる内側視索前野周
辺の脳領域を同定する。 
 
（２）内側視索前野の機能的検討 

解剖学的検討と並行して、内側視索前野の
養育行動への役割を検討する。はじめに、行
動観察によりマーモセットの養育を詳細に
記述する。これによりマーモセットの養育行
動のレパートリーを明確にし、実験で観察対
象とすべき行動や状況を決定する。次に、前
述の解剖学的検討によって物質分布に基づ
いて内側視索前野の脳座標を決定した後、脳
定位手術により親もしくはきょうだい個体
の内側視索前野に興奮性神経毒を局所投与
して損傷を行う。そして損傷の前後で養育行
動がどのように変化するかを検討する。これ
により、マーモセットの内側視索前野が養育
行動のどのような側面に重要であるかを明
らかにする。 
 
３．研究の方法 
（１）内側視索前野の解剖学的検討 

マーモセットを灌流固定して抜脳し、50
μm 厚の凍結切片を作成して、内側視索前野
周辺の免疫染色を実施した。用いる抗体は、
ニューロフィジン I、カルビンジン、SMI-32
とした。 

次に養育行動中のマーモセットの脳標本
を作製し、in situ ハイブリダイゼーション
法による c-fos mRNA の分布の可視化を行っ
た。被験マーモセットに対して子の回収テス
ト（後述）を実施し、回収後 25 分間の子の
背負い行動を観察した後、直ちに灌流固定を
行った。抜脳後に 50μm厚の凍結切片を作成
して、in situ ハイブリダイゼーションに用
いた。 
 
（２）内側視索前野の機能的検討 

はじめに、マーモセットの養育行動に関す
る基礎的データの収集を行った。出産があっ
たペアに対して、(a)背負い行動のサンプリ
ング、(b)家族観察、(c)子の回収テスト、(d)
食物分配テストの各観察・実験を実施した。 

(a)背負い行動のサンプリングでは、毎日
9:00、11:00、13:00、15:00、17:00 の 5 回、
家族内のどの個体が子を背負っているかを
記録し、背負い行動の割合やその経時的変化
を検討した。1カ月齢を超えるまで実施した。
(b)家族観察では、週に 2 回、家族の自然な
行動を 20 分間観察した。子が 50 日齢を超え
るまで継続的に実施した。(c)子の回収テス
トでは、一時的に家族から離した子をかごに
入れ、ホームケージの一方に置いた。被験マ
ーモセットをホームケージのもう一方に入
れ、両ケージを連結トンネルで連結した。連
結トンネルのギロチンドアを開け、被験マー
モセットが子を回収しに行き背負うまでの
潜時を記録した。また、回収後 10 分間の背
負い行動を観察した。家族の各個体に対して、
子が 1カ月齢を超えるまで週に 2回継続的に



実施した。(d)食物分配テストでは、被験マ
ーモセットと子をホームケージに入れ、ケー
ジの外側に設置した台上に、被験マーモセッ
トだけが届く距離にサツマイモ片を並べ、自
由に摂食させた。この時子マーモセットが被
験マーモセットの持っているサツマイモ片
を取ることに対して拒絶をするか、しないか
を 5 分間観察した。食物分配テストは子が 2
～3カ月齢の間に週に2回継続的に実施した。 

次に、マーモセットの養育行動における内
側視索前野の損傷の効果を検討した。出産の
あった 1 家族（両親、上のきょうだい 2 頭、
下のきょうだい 2頭、新生児 2頭）に対して、
上記の背負い行動のサンプリングと回収テ
ストを１週間実施した。次に、家族のうち上
のきょうだいの 1個体に対して、脳定位固定
手術による NMDA の微量注入によって内側視
索前野の損傷を試みた。回復のための１週間
の隔離の後同個体を家族に戻し、再び背負い
行動のサンプリングと回収テストを２週間
実施した。実験後、同個体は灌流固定して脳
切片を作成し、NeuN 染色によって損傷領域を
検討した。 
 
４．研究成果 
（１）内側視索前野の解剖学的検討 

ニューロフィジン I染色の結果、室傍核、
視索上核、前腹側脳室周囲核で多数の陽性細
胞を認めた。これはマウスのニューロフィジ
ン I分布と対応する結果であった。一方、マ
ウスでは前交連核にもニューロフィジンI陽
性細胞が分布することが知られているが、マ
ーモセット脳では前交連の腹側に類似の核
を見いだせなかった。 

次に c-fos mRNA の in situハイブリダイ
ゼーションを実施したところ、養育行動中の
マーモセットでは、前腹側脳室周囲核、内側
視索前野、視索上覚で陽性細胞が確認された
（図 1）。したがって、これらの領域が子を回
収して背負う行動に関わることが示唆され
た。 

図 1 養育中マーモセット脳の c-fos mRNA の分布。前腹

側脳室周囲核（下丸）および内側視索前野（上丸）の陽

性細胞を示す。 

 

（２）内側視索前野の機能的検討 
はじめに各種の観察・実験を実施し、マー

モセットの養育関連行動の定量を試みた。そ
の結果、マーモセットの子の背負い行動は１
カ月齢程度を境に急速に減少する（図 2）こ
となど、これまで知られている知見と同様の
結果を得ることができ、養育行動の実験的検
討が十分に可能であることを確認した。 

図 2 1 つの家族における背負い行動のサンプリングの

例。各週齢における子を背負っていた個体の割合を示す。

赤：母親、青：父親、ピンク：姉、水色：兄、灰色：背

負われていない 

 
次に、子の養育中の家族において、姉個体

の内側視索前野を NMDA の微量注入により損
傷した。結果、背負い行動の減少を示唆する
結果を得た（図 3）。 

図 3 背負い行動の割合の変化。赤：母親、橙：姉、青：

弟。姉の内側視索前野の損傷前（左）と比較して、損傷

後（右）に姉が背負う割合が減少した（中央は回復期間

で姉は隔離されている）。 

 
また、この家族に対して子の回収テストを

実施したところ、姉の内側視索前野損傷後に、
姉が子を回収した後に背負っている時間が
減少した（図 4）。 
 
 
 
 



図 4 子の回収テストの結果。縦軸は子の回収後の 10分

間に子を背負っていた時間を、横軸は子の日齢を示す。

姉（橙）は弟（青）と比較して、手術後の背負い時間が

減少した。 

 
実験後に姉個体を灌流固定し脳切片を作

成した。NeuN の免疫染色によって損傷領域を
確認したところ、内側視索前野の尾側からそ
れよりも尾側方向に神経細胞の脱落が認め
られた。内側視索前野に対するより正確な脳
定位固定手術を実施することで、養育行動に
対するさらに明確な効果が得られることが
期待された。 
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