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母親の適応的行動変化をもたらす
妊娠・授乳期の神経内分泌機構１）

富　　原　　一　　哉

「女は弱し。されど母は強し。」とは昔からあることわざであるが，子を産

むことによって女性の心と体が大きく変化することは，多くの人々にとって

実感として納得のいくことであろう。古くから，妊娠・出産・養育経験に伴っ

て起こる「心」の変化の基盤として，ホルモンと脳・神経系の関係が検討さ

れてきた。一方，近年，直接養育に関わらない行動についても，妊娠・出産・

養育経験に伴い大きな変化が認められることが報告されている。このような

行動変化も，最終的には母親の行動を，子の養育に適した形に適応的に変化

させるよう機能しており，妊娠・授乳期に起こる様々なホルモン分泌が神経

系を再構築することによって起こるのだと考えられている。そこで，本論文

では，妊娠・出産・養育を経て起こる母親の行動変化をすべて繁殖経験に基

づく母性行動の変化と捉え，げっ歯類を中心として行われている母性行動発

現の神経内分泌機構に関する研究を概観し，これらの知見が人間の母性発現

に対して何を予測させるのか考察することとする。

１．母親になることで起こる行動の変化

（１）養育行動

ラットやマウスの雌親が仔に対して示す代表的な養育行動は，授乳姿勢

（nursing posture），仔なめ（licking），仔戻し（retrieving）の3つである。授乳

姿勢は，雌親が背中を弓形に丸め仔に覆いかぶさる行動である。このとき仔

は雌親の乳首に吸い付き吸乳を行うが，実際に授乳が行われていなくても，

雌親が巣にいる時はこの姿勢がとられることが多い。これは，出生初期のラッ
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トやマウスの仔は体温維持機能が低いため，雌親が授乳姿勢をとることに

よって仔の体温を保持しているからである。仔なめは雌親が仔の体をなめる

行動で，体全体をなめる場合と肛門生殖器部位を集中的になめる場合とがあ

る。仔なめは，清掃の意味だけではなく，刺激を与えることで仔の代謝や発

達を促進する機能を持っている。さらには，肛門生殖器部位の仔なめは，仔

の排泄を促すのみではなく，仔の排泄した尿を摂取することによって，雌親

自身が授乳によって失われた電解質を補充する役割も担っていると考えられ

ている（Friedman, Bruno, & Alberts, 1981）。仔戻しは，何らかの理由で巣から

離れた仔を，口でくわえて巣に連れ戻す行動である。仔は，体温を維持する

ため，通常巣の中で折り重なって過ごしている。そのため，巣外へ出た仔を

速やかに戻すことは，仔の生存にとって重要な意味を持つ。

仔との接触経験のない処女雌ラットに新生仔を提示しても，養育行動が示

されることはほとんどないが，妊娠したメスでは，妊娠期間の後半に養育行

動が示されることもある（Rosenblatt & Lehrman, 1963; Slotnick, Carpenter, & 

Fusco, 1973; Wiesner & Sheard, 1933）。また，ほとんどの雌親は出産後すぐに

実仔に対し授乳姿勢や仔なめを行うようになり，産後14日以降は減少するも

のの，仔の離乳までの約20日間維持される（Moltz & Robbins, 1965; Rosenblatt 

& Lehrman, 1963; Slotnick et al., 1973）。また，仔戻しは，産後14日以降に急激

に減少し，実験的に幼若の仔を提示した場合でも，産後18日以降ではほとん

ど出現しなくなる（Rosenblatt & Lehrman, 1963）。これは，仔が開眼し，自由

に移動することができるようになる時期と一致している。

（２）営巣行動

営巣行動も，養育行動と並んで，妊娠・授乳期の雌に顕著に認められる行

動である。ラットやマウスの仔は非常に未熟な状態で産まれてくるので，巣

は，出産・養育時の母仔の安全の確保，仔の体温保持など様々な面において

重要な役割を担っている。実験室では，出産の2-3日前になると，雌親はおが

くずや綿などの巣材を集めて囲いを作り，ケージの隅に明確な巣を設けはじ
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める（Rosenblatt & Lehrman, 1963）。また，時にはケージの蓋などに床敷や糞

を集めて，防御壁のように固めることもある。雌親の営巣行動は，出産後2週

間ほど継続するが，仔の成長にしたがって作られる巣の形状は変化し，内径

が大きくなり，壁は低くなる（Rosenblatt & Lehrman, 1963）。産後第3週には，

雌親はまれに巣材を運んだり押したりするだけとなり，巣の形状も不明瞭と

なってその後消失する（Rosenblatt & Lehrman, 1963）。この時期には，仔の自

発的移動活動が増大し，もはや仔の防御のために巣が機能しなくなるため，

営巣行動が急激に低下するものと考えられる。

（３）母性攻撃行動

通常，ラットやマウスの雌は，同種他個体に対してあまり攻撃を示さない

が，妊娠後期から授乳期にかけては攻撃性が高まり，巣に接近してきた個

体に対して，噛みつき（biting）や攻撃（attack）を示す（Gandelman, 1972; 

Svare & Gandelman, 1973）。もちろん雌親は幼若な仔を外敵から守るために攻

撃性を高めるが，ラットやマウスでは親ではない雄が仔を食殺することがあ

るので，見知らぬ雄に対する攻撃行動は，仔を守る上で特に重要であるとぅ

考えられる。

実験的に雌親マウスのケージ内に新奇な雄を投入すると，出産後3-8日を

ピークとして攻撃行動が生起するが，9日以降は徐々に減少し，15日以降は

ほとんど生起しなくなる（Svare & Gandelman, 1973, 1976a）。また，妊娠中で

あっても，仔を分離して5時間以上経過すると，雌親は攻撃行動を示さなく

なる（Svare & Gandelman, 1973）。このような母性攻撃行動の発現には，出産

後に仔が乳首に吸い付くことによって受ける触覚刺激が重要であり，出産以

前に雌親の乳首を切除すると攻撃行動は生起しなくなる（Svare & Gandelman, 

1976b）。さらに，出産48時間以降に乳首を切除しても，攻撃行動は生起する

ことから，母性攻撃行動の発現には出産後48時間以内の乳首への刺激が重要

であり，その間に充分な刺激を受ければ，攻撃行動はその後ある程度維持さ

れると考えられる。
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一方，一旦攻撃行動が形成されると，その維持には乳首への刺激は必須で

はなく，むしろ仔から発せられる嗅覚刺激が重要となる。Ferreira & Hansen 

（1986）は，ラットの仔を金網で分離しても雌親は攻撃行動を示すが，透明フ

ラスコに入れると攻撃を示さなくなることを見いだした。彼らは，金網に入

れられた仔ラットが全く超音波発声を示さなかったことから，雌親の攻撃行

動を維持したのは，専ら仔からの嗅覚刺激であると考察している。

（４）情動性

これまで述べてきた雌親の行動変化は，基本的に妊娠・授乳期に特異的な

ものであり，いずれも直接仔の養育に関係するものである。ところが，近年，

直接養育と関わらないと考えられる行動についても，繁殖を経た雌は，未経

験の雌と大きく異なっており，しかもその違いは，仔の養育を終了した後も

長期にわたって維持されることが示されてきた。雌親における情動性の変化

も，そうした繁殖経験の長期的影響の1つである。

妊娠9日目の雌ラットでは，処女雌と比較して不安傾向が低下し，高架式

十字迷路におけるopen arm滞在時間の割合が増加する（Macbeth, Gautreaux, & 

Luine, 2008）が，妊娠15日から18日にかけては，逆に不安傾向が増加して，処

女雌や妊娠前期と比較してopen arm滞在率が低下することが報告されている

（Macbeth, Gautreaux et al., 2008; Neumann, Johnstone et al., 1998）。この妊娠後期の

不安傾向の亢進は，もともとの情動性レベルとは関係なく，不安関連行動につ

いて選択交配された高不安行動（HAB）系統と低不安行動（LAB）系統の両方

で同様に示される（Neumann, Wigger, Liebsch, Holsboer, & Landgraf, 1998）。一方，

分娩直前の妊娠19日から授乳初期においては，雌ラットの不安は再び低下し，

高架式十字迷路のopen arm滞在時間（de Brito Faturi, Teixeira-Silva, & Leite, 2006; 

Lonstein, 2005）やopen field活動（Wartella et al., 2003）の上昇，音刺激に対する

freezing反応の減少（Hárd & Hansen, 1985），防御的埋め込み行動の減少（Picazo 

& Fernández-Guasti, 1993）などが認められる。ところで，明暗箱装置の明室滞

在時間によって雌親ラットの不安傾向を評定した場合には，むしろ逆に妊娠



5富　　原　　一　　哉

17日目で明室滞在時間の上昇によって不安低下傾向が示され，出産直前の妊

娠21日では明室滞在時間が低下して不安亢進の傾向が示される（Zuluaga et al., 

2005）。これらの相違は，それぞれのテストによって測定される不安の側面が

異なる（高架式十字迷路は高く狭い通路へ出ることに対する不安を測定し，明

暗箱装置は強い光刺激に対する不安を測定する）ことによって生じているのか

もしれない（Macbeth & Luine, 2010）。総括すると，情動性の低下が始まる時期

や，一過的に情動性が亢進する時期に相違はあるものの，妊娠・授乳期では雌

親の情動性は安定し，全体としては不安傾向が低下すると考えてよいだろう。

このような情動性の安定は，仔の養育のために危険を冒して採餌しなければな

らないとき，母親がより大胆に行動できるよう機能していると考えられている

（Wartella et al., 2003）。

妊娠・授乳期の情動性の低下には，母性攻撃行動と同様に仔の存在が重要

な役割を果たしており（Lonstein, 2007; Scanlan, Byrnes, & Bridges, 2006），仔

を分離して4時間以上経過すると，雌親ラットの高架式十字迷路open arm滞在

時間は処女雌と差がなくなってしまう（Lonstein, 2005）。また，仔が同居し

ている場合でも，出産14日以降になると処女雌と差がなくなること（Lonstein, 

2005）も，母性攻撃行動と同様である。したがって，授乳期における雌親の

情動性の安定は，母性攻撃行動の発現と深い関係を持つのかもしれない。た

だし，母性攻撃行動は妊娠末期にかけて上昇するが，この時期には妊娠雌の

情動性は逆に高まると見られるので，情動性と攻撃行動の関係性は常に一定

のものではないと考えられる。

ところで，先に述べたように，情動性に関しては，このような妊娠・授乳

期に限定した一過性の変化ではなく，その後長期に継続する恒久的変化も報

告されている。仔の離乳数週間後にテスト場合したでも，繁殖経験のあるラッ

トは，未経験のラットよりもopen fieldにおける活動性が高く（Wartella et al., 

2003），高架式十字迷路open arm滞在率が高い（Byrnes & Bridges, 2006）。また，

音刺激を用いた恐怖条件づけを行わせた場合でも，繁殖経験のあるラットは，

未経験のラットよりも，嫌悪性CS提示中のfreezing反応の平均持続時間が短
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く，探索行動の生起が多いことが示されている（Kinsley et al., 2008）。さら

に，この不安低下傾向は長期に継続し，出産経験のある雌ラットは，出産か

ら18ヶ月以上経過した後でも，未経験の雌ラットよりも高架式十字迷路open 

arm滞在率が高いとされる（Love et al., 2005）。ただし，卵巣切除した場合に

は，出産経験のある方がむしろ不安傾向が高いとする報告（Byrnes & Bridges, 

2006）や，5回以上出産経験した雌では未経験の雌と不安関連行動に差がない

という報告（Macbeth, Scharfman, MacLusky, Gautreaux, & Luine, 2008）もあり，

繁殖経験が雌親の情動性に対して及ぼす長期的効果は，経験内容やその個体

のホルモン状態によって変化すると考えられる。

（５）学習・認知

学習・認知機能の向上も，繁殖経験によって起こる雌親の行動的変化とし

て，近年注目されている。特に空間認知機能の向上は，多くの研究において

確認されており，これは雌親における採餌能力の適応的向上を反映したもの

と考えられている（Kinsley et al., 1999）。

雌親における空間認知機能の向上は，妊娠期中盤から始まるようである。

Macbeth, Gautreaux, et al. （2008）は，物体位置課題を用いて妊娠7日目と16日

目の雌ラットの空間認知機能を検討した。物体位置課題とは，見本試行と異

なる位置に置かれた物体に対する探索反応を測定することにより，被験体の

空間位置記憶を評定する課題である。この実験の結果，いずれの時点におい

ても，妊娠雌は未妊娠雌より異なる位置におかれた物体に対する探索率が高

く，空間認知機能が優れていることが示された。また，Galea, et al. （2000）

は，同じく空間認知機能を測定する課題であるモリス型水迷路を用いて，妊

娠7-10日目の雌ラットが，未妊娠雌よりも空間記憶が良好であることを実証

している。ただし，出産直前の妊娠21日目ではモリス型水迷路での逃避潜時

が伸長するという結果も示されており（Galea et al., 2000），すべての期間で

一様に空間認知機能が高まっているとは言いがたい。また，授乳期にモリス

型水迷路を用いて雌親の空間認知機能を検討した研究でも，出産直後（1-4日
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目）には逃避潜時と移動距離の増大が認められるが，出産14日後では，処女

雌と比較して，空間記憶が向上することが報告されている（Darnaudéry et al., 

2007）。したがって，出産を挟んで一時的に空間認知機能の低下が認められる

ものの，全体としては，妊娠期中盤から授乳期にかけて，雌親の空間認知機

能は向上するものと考えられる。

この空間認知機能の向上は，仔の養育が終了した後にも認められる。離乳

1-2週間後に8方向放射状迷路課題や陸上モリス型迷路（dry land maze: DLM）

を実施した研究では，繁殖経験のある雌ラットの方が未経験の雌よりも，課

題習得が早く，エラー数が少ないことが報告されている（Kinsley et al., 1999; 

Pawluski, Walker, & Galea, 2006）。また，空間記憶を必要としない物体再認課

題においても，同様に繁殖経験雌の方が未経験の雌よりも成績が良いことも

示されている（Macbeth, Scharfman et al., 2008; Paris & Frye, 2008）。さらに，い

くつかの研究は，このような繁殖経験雌の学習成績の向上が，離乳の数ヶ月

後から十数ヶ月後まで維持されることを報告している（Gatewood et al., 2005; 

Lemaire et al., 2006）。したがって，繁殖経験によって引き起こされた雌親のこ

れらの認知能力の向上は，ほぼ生涯にわたって継続するものと考えられる。

一方，雌親の空間認知に対しても，仔の存在は大きな影響を与える。出産

後すぐに仔を取り除いた雌ラットは，仔を養育したラットよりも，陸上モリ

ス型迷路の成績が悪く，餌の位置まで到着する潜時や以前報酬を受けた位置

への滞在時間が，未妊娠ラットと差がないことが示されている（Lambert et 

al., 2005）。しかしながら，処女雌に対して繰り返し仔を提示するだけでは空

間認知能力の向上は認められない（Lambert et al., 2005; Pawluski, Vanderbyl, 

Ragan, & Galea, 2006）。したがって，雌親の認知機能の向上には，繁殖に伴う

ホルモン変化に仔の養育経験が加わること必要なのであろう。

２．母性行動の発現と維持に影響を与えるホルモン

受精卵が着床して胎盤が形成されると，そこからエストロゲンやプロゲス

テロンが大量に分泌される。妊娠期のエストロゲンは子宮筋や子宮頸管を肥
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大させ，プロゲステロンは子宮筋の自発的収縮を抑制する。出産直前には，

子宮筋の収縮を押さえていたプロゲステロンが急激に低下し，分娩が起こる。

また，プロラクチンの血中濃度も妊娠の経過とともに上昇し，エストロゲン

やプロゲステロンと協調して乳腺の発達を促す。さらに分娩後は，プロラク

チンが乳汁生産を司り，オキシトシンが射乳を促す。これらのホルモンは，

いずれも繁殖に必要不可欠な母体の生理的変化を引き起こすものであるが，

同時にこれまで述べてきた母性行動の発現と維持にも重要な役割を果たす。

（１）エストロゲンとプロゲステロン

エストロゲンとプロゲステロンは通常卵巣から分泌されるが，先に述べた

ように妊娠期には胎盤からも多量に分泌される。また，分娩に伴ってこれら

のホルモンは急激に減少する。この繁殖に伴うホルモンの上昇と低下が養

育行動の発現に重要な役割を果たしていると考えられている。Rosenblatt & 

Siegel （1975）は，妊娠10-16日に雌ラットの子宮摘出を行うと，同時期の妊

娠雌より養育行動の開始が早まることを見いだした。一方，子宮摘出と同

時に卵巣も切除すると，この養育行動促進効果は認められなくなるが，摘

出後にエストロゲンを投与すると，養育行動促進効果が回復する（Siegel & 

Rosenblatt, 1975b）。また，卵巣切除の処女雌に対して慢性的にエストロゲン

を投与すると養育行動を発現させることができる（Doerr, Siegel, & Rosenblatt, 

1981; Siegel & Rosenblatt, 1975a, 1978）。これらのことから，養育行動の開始

にはエストロゲンの上昇が重要であり，プロゲステロンの減少によってその

効果が強く発揮されると考えられている。

通常処女雌は，仔を提示されても養育行動をほとんど示さないが，繰り返

し仔との接触を行わせると，6-8日で仔戻しや仔なめなどの養育行動を示すよ

うになる（Rosenblatt, 1967; Rosenblatt & Siegel, 1975; Stern, 1983）。この処女雌

における養育行動は，ホルモン制御メカニズムとは独立に生ずるものと考え

られている（Rosenblatt, Siegel, & Mayer, 1979）。しかしながら，内側視索前野

にエストロゲンを植え込むと，処女雌でもすぐに養育行動を示すようになる
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（Fahrbach & Pfaff, 1986; Numan, Rosenblatt, & Komisaruk, 1977）ので，処女雌の

養育行動発現にも，エストロゲンは促進的に関与していると考えられる。

母性攻撃行動も，妊娠16日目の子宮及び卵巣摘出に続き，エストロゲンを

投与することによって発現させることができる（Mayer & Rosenblatt, 1987）。

したがって，母性攻撃行動の発現には，妊娠期のエストロゲンの増大が主に

関係していると考えられる。ただし，この場合は仔との接触がなくても攻撃

行動が発現するので，出産後ではなく，むしろ妊娠期の攻撃行動発現に近い

のかもしれない。一方，処女雌に対して妊娠期を模倣したエストロゲン及び

プロゲステロンを投与して母性攻撃行動を発現させる場合には，雌に一定期

間仔を提示する必要があるようである（Gandelman & Simon, 1980）。

繁殖に伴う雌親の情動性の変化に関しては，出産直後に卵巣を摘出しても

雌親の不安低下傾向が認められる（Lonstein, 2005）ことから，出産後のエス

トロゲンとプロゲステロンは重要ではないようである。また，妊娠期を模倣

してこれらのホルモンを実験的に変化させると，処女雌ラットでも不安変化

が認められるが，その変化の方向性は，エストロゲンやプロゲステロンの低

下に伴って不安が亢進したとの報告が多く（e.g., Bitran & Smith, 2005; S. S. 

Smith et al., 1998），必ずしも通常の妊娠によって引き起こされる不安抑制効

果と一致している訳ではない。これらのホルモンが雌親の情動変化に重要な

役割を果たしていることは間違いがないが，詳細については今後の検討を要

する。

エストロゲンやプロゲステロンが，空間認知機能を要する学習や，情動

関連の学習に対して影響を及ぼすことは，多くの研究において確認されてい

る。例えば，卵巣切除の雌ラットに対して生理的レベルのエストロゲンを投

与すると，放射状迷路（Bimonte & Denenberg, 1999; Daniel, Fader, Spencer, & 

Dohanich, 1997; Davis, Jacobson, Aliakbari, & Mizumori, 2005），遅延位置見本会

わせ課題（Gibbs, 1999, 2000），物体再認課題（Walf, Rhodes, & Frye, 2006），

回避学習（Díaz-Véliz, Urresta, Dussaubat, & Mora, 1991）などの成績が，溶媒

投与の雌よりも向上することが示されている。また，同様にプロゲステロン
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や代謝産物であるDHP，3α,5α-THPなどの投与も，遅延位置見本会わせ課

題（Gibbs, 2000），物体再認課題（Walf et al., 2006），回避学習（Díaz-Véliz, 

Urresta, Dussaubat, & Mora, 1994）などの成績を向上させる。したがって，妊娠・

授乳期の雌親による空間認知機能を含めた学習・認知の向上に，これらのホ

ルモンが関与している可能性は高い。しかしながら，離乳後も長期継続的に

示される認知能力の向上に関しては，これらのホルモンによる短期的な活性

化効果ではなく，後述する中枢神経系の構造的変化をもたらす形成効果を重

視すべきであろう。

（２）プロラクチン

プロラクチンは下垂体前葉から分泌され，乳腺発達と乳汁生産を促進す

る。このプロラクチンも養育行動の発現に重要な役割を果たしている。処女

雌ラットにエストロゲンとプロゲステロンを慢性投与すると養育行動を発現

させることができるが，脳下垂体を切除されたラットではエストロゲンと

プロゲステロン処置による養育行動の誘発が阻止される（Bridges, DiBiase, 

Loundes, & Doherty, 1985）。逆に，エストロゲンとプロゲステロンの処置

にプロラクチンを付加すると，養育行動の発現が促進される（Bridges & 

Ronsheim, 1990; Orpen, Furman, Wong, & Fleming, 1987）。また，内側視策前野

にプロラクチンを投与すると養育行動が促進され（Bridges, Numan, Ronsheim, 

Mann, & Lupini, 1990），プロラクチン受容体のアンタゴニストを投与すると

逆に抑制される（Bridges, Rigero, Byrnes, Yang, & Walker, 2001）。ただし，卵巣

摘出ラットにプロラクチンのみを投与しても養育行動は誘発されない（Moltz, 

Lubin, Leon, & Numan, 1970）ので，プロラクチンは，エストロゲンやプロゲ

ステロンと協同しながら，養育行動の発現を調節しているものと思われる。

一方，プロラクチン分泌そのものは，繁殖経験のある雌の方が，処女雌よ

りも低い（Byrnes & Bridges, 2005）ので，養育行動が発現する時のプロラクチ

ンレベルは重要ではない。むしろ，繁殖経験によって，内側視策前野におけ

るプロラクチン反応性が促進することが，速やかな養育行動の発現に貢献し
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ているものと考えられる（Anderson, Grattan, van den Ancker, & Bridges, 2006）。

ところで，養育行動とは異なり，母性攻撃行動に対しては，プロラクチン

は重要な役割を果たしていないようである。Broida, Michael, & Svare （1981）は，

出産後の0，6，12，18日目の血中プロラクチンレベルを測定し，母性攻撃行

動との関係を調べたが，プロラクチンレベルは出産後0日でピークに達するの

に対し，攻撃行動のピークは6-12日であったことから，血中プロラクチンレ

ベルは母性攻撃行動の発現と関係がないと結論している。また，視床下部を

切除したラットでも，全く正常に母性攻撃行動が示される（Erskine, Barfield, 

& Goldman, 1980）ので，少なくともプロラクチンの分泌の有無は，母性攻撃

行動の発現に影響を与えないようである。ただし，最近，母性攻撃行動の発

現により，一時的に血漿プロラクチンレベルが低下するという報告（Consiglio 

& Bridges, 2009）もなされているので，プロラクチンと母性攻撃行動との関

係は，なお慎重な検討を要するだろう。

妊娠・授乳期における情動性の変化に対してプロラクチンが果たす役割は，

まだ明確ではない。プロラクチンの側脳室への投与は，処女雌や雄ラットの

不安行動を抑制し（Torner, Toschi, Pohlinger, Landgraf, & Neumann, 2001），プ

ロラクチン受容体の発現抑制は処女雌と授乳期の雌ラットの両方で，高架式

十字迷路における不安関連行動を増大させる（Torner, Toschi, Nava, Clapp, & 

Neumann, 2002; Torner et al., 2001）。したがって，プロラクチンが不安調節に

何らかの役割を果たしていることは間違いがないが，それは妊娠・授乳期の

雌に限定したことではないようである。これらの効果が妊娠・授乳期の情動

性の変化と直結するかどうかについては，今後の検討が必要であろう。一方，

空間認知機能に関しては，プロラクチンがこれに関与することを示した報告

は，今のところ見当たらない。

（３）オキシトシン

オキシトシンは視床下部で生産され，脳下垂体後葉から血中に分泌される。

末梢での主な作用は射乳反射や子宮筋収縮であるが，プロラクチンと同様に
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母性行動の発現にも関与している。エストロゲンを前処置された処女雌ラッ

トの脳室内にオキシトシンを投与すると養育行動が発現し（Pedersen, Ascher, 

Monroe, & Prange, 1982; Pedersen & Prange, 1979），オキシトシンの抗血清の投与

で養育行動の発現が遅延する（Pedersen, Caldwell, Johnson, Fort, & Prange, 1985）。

妊娠期には視索前野においてオキシトシン受容体発現が上昇し，この部位にオ

キシトシン受容体アンタゴニストを投与すると，養育行動の発現は阻害される

（Pedersen, Caldwell, Walker, Ayers, & Mason, 1994）。視索前野の破壊は養育行動を

消失させる（Numan, 1974）ので，この部位におけるオキシトシンの活性化が，

養育行動の発現に重要な役割を果たしていると考えられる。また，嗅球内にオ

キシトシンを投与すると養育行動が促進され，逆にオキシトシン受容体アンタ

ゴニストの投与で抑制される（Yu, Kaba, Okutani, Takahashi, & Higuchi, 1996）。し

かしながら，嗅球の破壊はむしろ処女雌における養育行動の発現を促進する場

合がある（Fleischer et al., 1981）ので，オキシトシンは嗅球における養育行動抑

制メカニズムを解放する役割を担っているのかもしれない。

母性攻撃行動に対するオキシトシンの役割は明確ではない。視床下部室傍

核におけるオキシトシン神経の活性化は，雌ラットの母性攻撃行動を抑制す

る（Giovenardi, Padoin, Cadore, & Lucion, 1998）が，オキシトシンアンタゴニ

ストの脳室内投与は，母性攻撃行動の発現に影響を及ぼさない（Neumann, 

Toschi, Ohl, Torner, & Krömer, 2001）。オキシトシンは社会認知に重要な役割を

果たしているので，おそらく，どのような侵入者が巣に接近してきたのかを

識別することを通して，雌親の攻撃行動に影響を与えるのだろう（Lonstein 

& Gammie, 2002）。

オキシトシンは情動的刺激に反応して放出され（Wigger & Neumann, 2002），

また，不安抑制や抗ストレス効果を持つ（McCarthy, McDonald, Brooks, & 

Goldman, 1996; Neumann, Wigger, Torner, Holsboer, & Landgraf, 2000; Windle, 

Shanks, Lightman, & Ingram, 1997）。特に，オキシトシンアンタゴニストの脳室

内投与は，妊娠・授乳期の雌ラットのみにおいて，投与後の高架式十字迷路

のopen arm滞在率を減少させ，処女雌に対しては効果を及ぼさないとの報告が
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あるので（Neumann, 2003; Neumann, Torner, & Wigger, 1999），妊娠・授乳期の

雌親の情動性の安定には，オキシトシンが重要な役割を果たしている可能性

が高い。また，オキシトシンアンタゴニストによる雌親のopen arm滞在率の

減少は，扁桃体に選択的に投与を行った場合にも生じる（Bale, Davis, Auger, 

Dorsa, & McCarthy, 2001）ため，特に扁桃体におけるオキシトシンの活性化が

雌親の情動性の安定に関与しているのかもしれない。

雌親の空間認知機能に対しても，オキシトシンは重要な役割を果たしてい

るようである。Tomizawa, et al. （2003）は，海馬の長期増強（LTP）がオキシ

トシンにより促進され，その増強の程度は繁殖経験雌マウスの方が処女雌よ

り大きいことを報告している。海馬LTPは空間学習の神経学的基盤と考えら

れるので，雌親の空間認知機能向上には，オキシトシンによる海馬LTPの増

強が関与している可能性がある。実際，処女雌に対してオキシトシンを脳室

内に投与した場合は，空間学習は促進され，逆にアンタゴニストを投与した

ときには，阻害されることが確認されている（Tomizawa et al., 2003）。一方，

コリン作動性の神経核であるマイネルト基底核にオキシトシンを投与する

と，モリス型水迷路の成績が低下し，オキシトシンアンタゴニストの投与で

回復させることができる（Wu & Yu, 2004）。したがって，オキシトシンは部

位特異的に空間認知機能に対して異なる調節を行っているのかもしれない。

３．繁殖による中枢神経系の変化

（１）大脳皮質

繁殖による雌親の中枢神経系の変化としては，古くはDiamond, Johnson, & 

Ingham（1971）の報告がある。彼らはラットを刺激の多い「豊かな環境」と

刺激の少ない「貧しい環境」で飼育し，大脳皮質の厚さを比較した。その結

果，雄や処女雌では「貧しい環境」で飼育されたラットより，「豊かな環境で」

飼育されたラットの方が，皮質層が厚いが，繁殖を経た雌では，「貧しい環境」

で飼育された雌においても大脳皮質層が増大し，環境による差が消失してし

まったのである。このような雌親の皮質層の増大には，養育において仔から
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多くの感覚刺激を受けることが重要な役割を果たしているようである。Xerri, 

Stern, & Merzenich （1994）は，仔の養育を行った雌ラットでは，処女雌や出

産後すぐに仔を除去された雌よりも，大脳皮質体性感覚野における体幹腹部

の感覚投射領域が1.6倍も広いことを見いだした。仔を養育していない雌ラッ

トは処女雌と差がなかったので，養育後の雌親ラットの体性感覚領域の増大

は，妊娠期のホルモン変化ではなく，養育中に受けた仔からの様々な体性感

覚刺激によるものだと考えられる。

（２）内側視索前野

養育行動に関わる中枢神経系の変化としては，内側視索前野の活性化があ

げられる。内側視索前野の破壊は養育行動を大きく障害し（Numan, 1974），

電気刺激は逆に養育行動を促進する（Morgan, Watchus, & Fleming, 1997）こと

から，この部位が養育行動の発現調節に大きな役割を果たすことが確認され

ている。この内側視索前野は，繁殖に伴って反応性が増大する。例えば，繁

殖経験のある雌ラットでは，プロラクチン処置によって内側視索前野のプロ

ラクチン受容体mRNAレベルが増大するが，処女雌ではそのような変化は認

められない（Anderson et al., 2006）。また，繁殖経験のある雌では，仔を提示

した時に内側視索前野におけるFos様免疫反応が増加する（Numan & Numan, 

1994）。さらに，内側視索前野を電気刺激したときにも，養育行動の誘発は，

処女雌よりも繁殖経験雌で顕著である（Morgan et al., 1997）。加えて，内側視

索前野の神経細胞は，繁殖に伴って細胞体が大きくなり，樹状突起の長さや

分岐の数が増大することも報告されている（Keyser-Marcus et al., 2001）。内側

視索前野におけるこのような神経細胞の形態的変化は，妊娠期を模倣したエ

ストロゲンとプロゲステロン処置によっても生じることが確かめられている

（Keyser-Marcus et al., 2001）。したがって，内側視索前野は，単に養育行動の

発現調節を行うのみではなく，繁殖経験を保持し，次の繁殖にそれを媒介す

る役割も担っていると考えられる（Fleming, O'Day, & Kraemer, 1999）。
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（３）扁桃体

扁桃体も，繁殖経験によって変化する。例えばRasia-Filho, Fabian, Rigoti, & 

Achaval（2004）は，繁殖に伴って，扁桃体の樹状突起棘密度が上昇すること

を報告している。また，エストロゲンやプロゲステロンの投与によって，雌

ラットの扁桃体における神経細胞の数や樹状突起棘密度が増大することも

確認されている（de Castilhos, Forti, Achaval, & Rasia-Filho, 2008; de Castilhos, 

Hermel, Rasia-Filho, & Achaval, 2010）。扁桃体は情動的刺激の評価や記憶に重

要な役割を果たしているので（Roozendaal, McEwen, & Chattarji, 2009），繁殖

に伴う扁桃体の変化が，雌親の情動性の安定に関与している可能性は高い。

（４）海馬

空間認知学習において海馬，特にCA1とCA3領域が重要な役割を示すこ

とは多くの研究が実証している（Morris, Garrud, Rawlins, & O'Keefe, 1982; 

Moscovitch et al., 2005）。繁殖経験に伴う雌親の空間認知機能の向上に関連して，

この海馬の変成も多く報告されている。Kinsley, et al. （2006）は，雌ラットの

海馬CA1領域錐体細胞（pyramidal cell）の樹状突起棘密度が，妊娠後期や授乳

期において上昇することを報告している。同様の変化は，妊娠期を模倣した

エストロゲンとプロゲステロンの処置によっても生じる（Kinsley et al., 2006）。

また，Pawluski & Galea （2006）も，仔を離乳した後のラットを用い，複数回

の出産を経験した雌では，未経験の雌より，海馬CA1領域錐体細胞の樹状突

起棘密度が高いことを確認している。一方，繁殖経験のある雌では，未経験

の雌よりも，出産3ヶ月以上経過した後でも，海馬CA1領域の脳由来神経栄養

因子（BDNF： brain derived neurotrophic factor）濃度が高いとする報告（Macbeth, 

Scharfman et al., 2008）もあり，これが海馬の形態的変化に関与している可能

性は高いと言える。ただし，Pawluski & Galea （2006）の実験では，出産経験1

回の雌では未経験の雌と樹状突起棘密度に差はなく，むしろCA1及びCA3領域

の樹状突起の長さや枝分かれ数については出産経験1回の雌の方が未経験の雌

よりも低いことが示されており，また，海馬の大きさに関しては繁殖経験は
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影響を及ぼさないという報告（Galea et al., 2000）もある。したがって，繁殖

経験に伴う海馬の形態的変成は，測定部位やタイミング，経験の内容などに

依存して大きく異なってくるものと考えられる（Macbeth & Luine, 2010）。

また，繁殖経験は海馬神経細胞新生にも影響を及ぼす。Darnaudéry, et 

al.（2007）は，海馬歯状回における細胞増殖が，出産後1日では減少するもの

の，2週間後の新生細胞の残存数は，処女雌と違いがないことを報告している。

また，Leuner, Mirescu, Noiman, & Gould （2007）も，出産後の雌ラットの歯状

回における細胞増殖の低下を確認し，これが出産後の仔の分離や副腎皮質ホ

ルモン投与によって抑制されることを明らかにしている。一方，出産未経験

の雌ラットにおいては，仔の提示は逆に歯状回における細胞増殖を増大させ

る（Pawluski & Galea, 2007）ので，雌親の海馬歯状回における神経細胞新生

は出産直後には抑制されても，仔の養育に伴って逆に増大していくのかもし

れない。さらにGatewood, et al.（2005）は，老齢の雌ラットを用いて，繁殖

経験のある雌ラットでは，経験のない雌よりも，海馬CA1領域や歯状回にお

けるアミロイド前駆体タンパク質免疫反応細胞が少なく，またこれが少ない

ラットほど空間学習成績が良かったことを報告している。アミロイド前駆体

タンパク質は加齢による神経変成や認知機能低下のマーカーとして用いられ

る（Chapman et al., 1999）ので，この結果は，繁殖経験が加齢による海馬の神

経変成を抑制し，そのため繁殖経験を持つ雌ラットで学習成績が良好であっ

た可能性を示唆する。一方，繁殖経験の有無によって，海馬CA1，CA3領域

や内側視索前野におけるドーパミンやセロトニンなどのモノアミンレベルが

大きく異なるとの報告（Macbeth, Gautreaux et al., 2008）もあるので，これら

の神経伝達物質を含めた生化学的変化も，雌親の行動的変化に大きく関わっ

ている可能性が高い。このような海馬の様々な領域における変成が，雌親の

空間認知能力の向上とその維持にどのように関係するかは，さらに今後検討

を要するところであろう。
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４．適応的変化を阻害する要因

これまで述べてきた繁殖経験の効果は，いずれも仔を養育するために必要

とされる雌親の適応的変化だと考えられている。直接養育に関わる行動はも

ちろんのこと，攻撃性の増大，情動性の安定，空間認知学習の向上なども，

最終的には雌親の防御能力や採餌能力を高め，仔の安全と発育を促進する

（Kinsley et al., 2008; Kinsley et al., 1999）。このような雌親の変化は，母乳によっ

て仔を育てるほ乳類の雌親に共通に，進化の過程で獲得されてきたものだろ

う。しかしながら，このような適応的変化を阻害するような要因も多く存在

する。以下に述べる阻害要因は，妊娠・授乳期の雌親の神経内分泌機構に作

用することによって雌親の母性発現を抑制するものと考えられる。

（１）仔との分離

既に述べたように，仔との接触は母性の発現と維持に重要な役割を果たし

ている。繁殖経験のない雌ラットでも，繰り返し仔を提示することで，養育

行動が引き起されるようになる（Rosenblatt, 1967; Rosenblatt & Siegel, 1975; 

Stern, 1983）。逆に，繁殖経験を持つ雌ラットでも，産後すぐに仔を分離して

しまうと，養育行動がすぐに消失し（Rosenblatt & Lehrman, 1963），情動性の

安定や学習・認知機能の向上も認められないことが報告されている（Lambert 

et al., 2005; Lonstein, 2005; Pawluski, Lieblich, & Galea, 2009; C. D. Smith & 

Lonstein, 2008）。したがって，出産後の仔との接触は母性の適応的変化に必要

不可欠な要素であり，逆に言えば，仔との社会的相互作用の剥奪は母性発現

を阻害する要因となる。

仔との接触は雌親に様々な神経内分泌的変化をもたらすことが知られてい

る。例えば，仔の吸乳はプロラクチンやオキシトシンの分泌を促す。先に述

べたように，オキシトシンは海馬の長期増強（LTP）を促進する（Tomizawa 

et al., 2003）ので，雌親の空間認知機能の向上に重要な役割を果たしている

と考えられている。さらには，仔との接触は，通常雌親ラットの養育行動に

関連する脳部位の神経細胞生存を増加させることも示されている（Akbari, 
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Chatterjee, Levy, & Fleming, 2007）。したがって，仔との社会的相互作用の剥奪

は，そのような中枢神経系の変化を抑制することで，本来の母性発現を阻害

してしまう可能性があると言える。

（２）ストレス

ストレスも母性発現を阻害する要因となる。例えば，Lemaire et al.,（2006）は，

妊娠期のストレスが，雌親ラットの空間認知機能の向上を阻害することを報

告している。彼らは，妊娠15日目から出産まで，1日3回45分間の拘束ストレ

スを雌親ラットに与えた。その結果，仔の離乳2週間後と16ヶ月後のいずれ

においても，ストレスを受けていない雌親では，モリス型水迷路における学

習成績が処女雌よりも良好であったのに対し，ストレスを受けた雌親は，処

女雌と成績に差がなく，ストレスを受けていない雌親よりも悪かったことが

見いだされた。さらには，海馬CA1領域における興奮性後シナプス電位（EPSP）

も，ストレスを受けた雌親では，受けていない雌親よりも低かったのである。

ストレスは，副腎皮質からグルココルチコイドの放出を導き，グルココル

チコイドは海馬機能を抑制することが知られている（Sapolsky, 1994; Sapolsky, 

Krey, & McEwen, 1985）。一方，妊娠・授乳期間中はストレスに対する視床下

部－下垂体－副腎軸（HPA軸）は抑制される（Neumann, 2001）。したがって，

繁殖に伴う神経内分泌的変化とストレスに対する神経内分泌機構が相互作用

する形で，母性発現に抑制的効果をもたらすことは大いに考えられる。

（３）内分泌かく乱物質

直接内分泌機構に影響を与えることで母性発現を阻害する可能性があるも

のとして，内分泌かく乱物質があげられる。内分泌かく乱物質とは，我々が

もともと持っているホルモンと類似した（時には逆の）働きをし，そのこと

によって本来のホルモンの機能を阻害するような物質のことである。内分泌

かく乱物質の多くはエストロゲン様作用を持ち，またエストロゲンは雌親の

母性発現に重大な影響を与えるので，内分泌かく乱物質への曝露もまた雌親
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自身の母性発現へ大きな影響を与えるものと考えられる。実際，エストロゲ

ン作用を持つ内分泌かく乱物質であるbisphenolA （BPA）の妊娠期投与によっ

て，雌親の仔に対する授乳行動のレベルが低下するという報告もある（Palanza, 

Howdeshell, Parmigiani, & vom Saal, 2002）。したがって，妊娠・養育期におけ

る内分泌かく乱物質の影響は無視できないものであると考えられる。

これまで述べてきた母親の適応的行動変化は，すべてラットやマウスなど

のげっ歯類を用いて行われた研究から得られた知見である。しかしながら，

同様の母親の変化は人間においても報告されている。例えば，妊娠中の女性

はHPA系のストレス反応が低く（Kammerer, Adams, von Castelberg, & Glover, 

2002; Schulte, Weisner, & Allolio, 1990），また授乳は母親のストレス反応を弱め

る（Heinrichs et al., 2001; Wiesenfeld, Malatesta, Whitman, Granrose, & Uili, 1985）。

また，母親では，未経産の女性よりも，子供の泣き声だけでなく，中性的な

言語刺激に対しても，事象関連脳電位が大きいことも示されている（Purhonen 

et al., 2001）。このような繁殖経験に伴う中枢神経系の反応性の変化は，げっ

歯類同様，最終的に子の養育に結びつくものであろう。

近年，親の「虐待」や「育児放棄」が大きな社会問題として取り上げられ

ている。これまで見てきたように，適応的な母性行動の発現には妊娠・養育

期中の内分泌が重要な役割を果たすので，「虐待」や「育児放棄」の問題に

ついても先に述べた神経内分泌機構が関係している可能性がある。もちろん，

「虐待」や「育児放棄」は社会的要因や個人の成育史などが主たる要因であり，

それが神経内分泌機構だけで説明できるとは全く考えられない。しかしなが

ら，特定の神経内分泌機構が，この問題を生起しやすくなるような背景的要

因を構成している可能性は充分ある。よって，先に述べたような母性発現の

神経内分泌機構を阻害する要因の影響とその作用機序が明らかになれば，「虐

待」や「育児放棄」の背景的要因を排除し，問題発生の低減に寄与すること

は充分に期待できるものと考えられる。
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