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論文の内容の要旨

社会的不安、情緒、適応捧害が深刻な社会問題となってきている。その原国の一つに、乳幼児期に受ける

ストレス経験があると考えられる。マウスやラットなどの実験動物を用いて、母仔分離手続きによる幼若期

ストレスが成長後の行動に及ぼす影響が研究されている。しかし、その多くは非社会的場面での行動に着自

したものであり、社会行動への影響に関しては、ほとんど研究がなされていなし」さらに、幼若期ストレス

が成長後の行動や神経内分泌機能に及ぼす影響について、性差に着目した研究は少ない。本研究では、雌雄

のマウスを用いて、(1)母仔分離が成長後の社会・非社会行動に及ぼす影響、 (2) 母仔分離の社会行動への

影響に関する性差、そして (3) 母仔分離による行動変容に関与する遺伝及び環境要因や神経内分泌学的基

盤を明らかにする。

(対象と方法)

正常マウス及びエストロゲン受容体。欠損マウスを、生後 i日自から 14目白まで毎日暗期に 3時間、母

と仔を分離した (MS)群とその統制群に分けて解析した。解析する行動として雌マウスの養育行動(仔と

の接触時間)、非社会的行動(オープンフィールドテスト [OFT)・明暗箱往来テスト)、向性他個体に対す

る社会行動(社会的探索行動テスト [SIT))、雄マウスの攻撃行動と性行動について観察し、分析した。また、

脳に与える母仔分離の器質的及び機能的な影響については、アンドロゲン受容体、オキシトシン、バソプレ

シン及び初期発現タンパク質(L1FosB)の発現の変化を免疫組織化学的に解析した。

(結果)

仔の体重は MS群と統制群の間で差がないことから、 MSが仔の身体発育に影響しないことが判った。

OFTとSITの結果から、 MSによる雌マウスの非社会的場密及び社会的場面の両方で不安レベルの充進が示

唆されたが、雄マウスへの効果は明瞭で、はなかった。養育行動は MSにより変化することが示されたが、こ

の変化が性特異的社会行動の変容に関わるのかについて、新たな実験群として里仔群を追加し SITを行った
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結果、雌マウスでのみ MSによる行動変化が起ること、及び里仔群で MSの効果の軽減が認められた。伺性・

異性マウスに対する社会的探索行動の比較、社会的選好性についての短期的及び長期的測定、ホームケージ

場面での同居j世間の接触時間の測定の各実験から、 MS雌マウスは社会的探索行動が少なく社会的不安行動

が多いこと、特に雄マウスに対してこの傾向が強いことが判った口この MSの影響の背景にある神経基盤を

調べるために雌雄の刺激マウス提示後の sFosB発現を解析した結果、 MSにより雌刺激マウス提示では扇桃

体内側核で、雄刺激マウス提示では室傍核と肩桃体中心核において sFosB発現細胞数が増加することが判っ

た。雄マウスの社会行動について MSの影響を調べた実験では、成体期では影響は認められないが、青年期

では攻撃行動の著しい減少が野生型及びエストロゲン受容体p欠損マウスの両者で観察された。また、思

春期開始前と開始後の MS群では、統制群に比べ血中テストステロン濃度低下、攻撃行動関連脳部位でのア

ンドロゲン受容体陽性細胞数の減少、室傍核で、のバソプレッシン細胞数の減少とオキシトシン細胞数の増加

が認められた。

(考察)

雌マウスの非社会的場面及び社会的場面の両方で MSによる不安レベルの充進が示唆されたが、雄マウス

への MSの効果は顕著で、はなかったことから、成体期の非社会的・社会的行動に対する MSの効果は性特異

的であると考えられる。里仔実験で MS効果の軽減が認められたことは、 MSにより養育行動に生じた何ら

かの質的変化が、社会行動に性特異的な影響を与えていると判断できる。社会的探索行動及び社会的選好性

の行動実験の結果と sFosB発現解析の結果は、 MS雌マウスが雄マウスに高いストレス反応、を現すことを示

唆している。また、雄マウスの攻撃行動に関する解析結果は、 MSが攻撃行動の制御に与る神経内分泌系の

思春期発達に変化をもたらした結果、思春期で、の攻撃行動が抑制されたと考えられる。

審査の結果の要旨

本研究は、成人期のヒトで発症する精神疾患と乳幼児期のストレス経験との因果関係を解明するために

MSパラダイムを用いて行った実験的動物モデル研究である。行動解析を主な研究手法に、綿密に計画立案

され相互に理論的関連性をもった多彩な実験が実施されている。信頼性の高い多数の新事実を発見しており、

精神疾患発症の背景に関する新たな行動神経内分泌学的知見を提供した研究として、学術的に極めて高く評

価できる。

よって、著者は博士(神経科学)の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
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