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研究成果の概要（和文）： 
ストレス刺激のみならず摂食は PrRP 産生ニューロンとオキシトシン産生ニューロンを共に

活性化した。社会刺激はオキシトシン産生ニューロンを活性化した。活性化された PrRP産生ニ
ューロンはストレス修飾作用と摂食抑制作用を、オキシトシン産生ニューロンはストレス緩和
作用、摂食抑制作用、社会記憶促進作用をもつことが示唆された。さらに、オキシトシン産生
ニューロンの下流にセロトニン産生ニューロンがある可能性が考えられた。 
 
研究成果の概要（英文）：  
Not only stressful stimuli but also food intake activated PrRP-synthesizing neurons 

and oxytocin-synthesizing neurons. Social stimuli activated oxytocin-synthesizing 
neurons. PrRP-synthesizing neurons were suggested to have stress-modulating and anorexic 
actions. Oxytocin-synthesizing neurons were suggested to have anti-stress, anorexic and 
social memory-enhancing actions. Downstream neurons of oxytocin-synthesizing neurons 
were suggested to be serotoninergic. 
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１．研究開始当初の背景 

プロラクチン放出ペプチド PrRP は、プロ
ラクチン産生細胞に発現する GPR10に対する
内因性のリガンドとして同定されたペプチ
ドで、下垂体前葉からプロラクチン放出を促
進する因子として名付けられたものである。

しかし、その後の検討で、PrRPは下垂体前葉
を制御する他の古典的な視床下部ホルモン
とは異なり、正中隆起、あるいは正中隆起に
投射するニューロンには存在せず、門脈血中
には放出されないことが分かってきた。PrRP
の mRNA とペプチドそのものの分布の検討に
より、PrRP産生ニューロンは主に延髄背内側
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部の孤束核、さらに、延髄腹外側部に存在す
ること、また、量はさらに少なくなるが視床
下部背内側核にも存在することが明らかに
されていた。また、延髄においては PrRP 産
生ニューロンは全てチロシン水産化酵素を
もつカテコラミン産生ニューロンであるこ
とも明らかにされていた。しかし、PrRP産生
ニューロンの生理的働きには不明な点が多
かった。 

(1) PrRP の生理的な機能に関して、ストレス
との関連を示唆するデータが報告されてい
た。即ち、PrRP産生ニューロンが、①水侵拘
束ストレス刺激という強度の強い身体的精
神的ストレスにより活性化されること、②
PrRP を脳室内に投与するとストレス刺激を
加えたときと同様に下垂体からの ACTH とオ
キシトシンの放出が促進されることが報告
されていた。これらのデータは、PrRP がスト
レスに重要な働きをしていることを示唆し
ている。しかし、PrRP の生理的な働きについ
てはその受容体アンタゴニストが開発され
ておらず、恐怖刺激においてオキシトシン分
泌を担っているという申請者の報告以外は、
不明なままであった。 

さらに、PrRP が摂食にも関連することを示
唆するデータが報告されていた。即ち、①
PrRPを外来性に脳室内に投与すると、摂食が
抑制されること、②妊娠授乳期などの摂食が
亢進するときには PrRPmRNA が減少すること
が報告されていた。しかし摂食に関しても、
内因性の PrRP の生理的な働きについては、
不明であった。 

(2) PrRP 産生ニューロンの下流について、視
床下部のオキシトシン産生細胞を示唆する
データが報告されていた。また、視床下部オ
キシトシン産生細胞が局在する視索上核に
おいて PrRP 陽性線維があることが報告され
ていた。申請者は、条件恐怖ストレス後に観
察されるオキシトシンの放出が、オキシトシ
ン細胞が存在する領域に投射する PrRP 産生
ニューロンの活性化により誘発されること
を示唆するデータを得ていた。これらのデー
タはオキシトシンが PrRP の下流であること
を示唆しており、PrRP-オキシトシン系がス
トレス時に活性化されることを示唆してい
る。 

さらに、オキシトシンを投与すると摂食抑
制が起きることと社会行動が増加すること
が報告されていた。しかし、オキシトシン、
あるいは、PrRP－オキシトシン系が、生理的
にストレス、摂食、あるいは社会行動を制御
しているかどうかは不明なままであった。ま
た、ストレス、摂食、社会行動におけるオキ
シトシン産生ニューロンのさらなる下流に

ついても不明なままであった。 

 

２．研究の目的 

(1)本研究の目的の第一は、PrRP 遺伝子欠損
動物、あるいは PrRP に対する中和抗体を用
いてストレスあるいは摂食における内因性
の PrRPの働きを明らかにすることであった。 

(2)さらに、オキシトシン受容体遺伝子欠損
動物と野生型の摂食と社会行動を解析する
ことで、内因性のオキシトシンのストレス、
摂食、社会行動における働きを明らかにする
ことが第二の目的であった。 

(3)また、もうひとつの下垂体後葉ホルモン
であるバゾプレシンの社会行動における働
きをバゾプレシン産生細胞破壊動物を用い
て明らかにすることが第三の目的であった。 

(4)PrRP と同様 RFamide ペプチドに属する
RFRP のオキシトシン放出における働きと不
安行動における働きを明らかにすることが
第四の目的であった。 

 

３．研究の方法 

(1)PrRPを視床下部室傍核の局所に微量投与
してストレスホルモンであるバゾプレシン
あるいは ACTHの放出が促進されるかを検討
した。また、内因性の PrRP の働きを検討す
る目的で PrRPの中和抗体を脳室内投与した
動物と PrRP 遺伝子欠損動物の摂食量を測定
した。 

(2)オキシトシン産生ニューロンが摂食、社
会行動により活性化するかどうかを明らか
にするために、摂食あるいは社会的刺激を加
えオキシトシン産生細胞が Fos蛋白質を発現
させるか、あるいは、尿中のオキシトシン排
泄が増加するかを検討した。 

(3)バゾプレシン産生ニューロン特異的にジ
フテリア毒素受容体を発現しているトラン
スジェニック動物を用い、局所のバゾプレシ
ン産生細胞を破壊して、社会記憶を測定した。 

(4)RFRP を投与してオキシトシン放出と不安
行動を測定した。 

 

４．研究成果 

(1) ストレスにおける PｒRP産生ニューロン
の働きについて、PrRPを視床下部室傍核の局
所に投与すると、ストレスホルモンである



 

 

ACTH とバゾプレシンンの放出が促進された。
このデータは、視床下部室傍核がストレス制
御における PrRP の作用部位の一つであるこ
とを示唆している。脳内の他の部位の働きに
ついては今後の課題である。 

摂食することにより急性に PrRP 産生ニュ
ーロンが活性化された。さらに、PrRP 遺伝子
欠損マウスは、末梢の満腹物質である CCK の
摂食抑制作用が減弱しており、一回摂食量が
増加していた。中和抗体で PrRP の作用を急
性に阻害しても、慢性の PrRP 欠損状態であ
る PrRP 遺伝子欠損動物と同様、摂食量が増
加した。これらのデータは、生理的に PrRP
が摂食を行ったときに摂食を終了させる脳
内のシグナルとして働いていることを示し
ている。さらに、PrRP 遺伝子欠損動物では肥
満となり糖代謝異常が生じることも明らか
となり、PrRP がないと糖代謝異常となること
が示された。今後、ストレス、摂食の制御を
担う PrRP 産生ニューロンの同定、PrRP の作
用部位の同定、PrRP 産生ニューロンの上流の
同定、が課題と考えられる。 

(2)オキシトシンの働きについて、摂食、あ
るいは社会刺激後に、オキシトシン産生細胞
が局在する視索上核における Fos蛋白質の発
現が増加した。さらに、ペットの犬と視線を
合わせるこという社会行動を行わせると、尿
中のオキシトシン排泄が増加した。これらの
データは、摂食あるいは社会的行動を行うと、
視床下部のオキシトシン産生細胞の活動が
増加することを示唆している。 

さらに、摂食と社会行動におけるオキシト
シンの働きについて、オキシトシン受容体遺
伝子欠損動物では成熟後に野生型に比べ肥
満が生じることを見出した。また、社会記憶
が減弱していることが確認できた。これらの
データは、オキシトシンが生理的に摂食抑制
作用があり、社会記憶促進作用があるいう考
えと矛盾しない。また、オキシトシン産生細
胞の下流について、セロトニン産生細胞の約
半数がオキシトシン受容体を発現しており、
オキシトシン投与によりセロトニン放出が
促進されることが明らかとなった。さらに、
オキシトシン投与による抗不安作用がセロ
トニン受容体アンタゴニストにより阻止さ
れた。これらのデータから、オキシトシン産
生細胞の下流にセロトニン産生ニューロン
があり、オキシトシンによる抗不安作用をセ
ロトニンが担っている可能性が考えられた。
社会行動における下流にもセロトニンが関
与しているかは今後の課題である。 

(3)嗅球のバゾプレシン産生細胞を破壊する
と不安行動は変わらず社会記憶が障害され
た。これに対し物の記憶は障害されていなか

った。これら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必須であるこ
とを示している。他の部位のバゾプレシン産
生細胞の働きについては今後の課題である。 

(4)RFRP によりオキシトシン産生細胞が活性
化され、オキシトシン放出が増加した。また、
RFRP 投与により不安行動の上昇が観察され
た。PrRPのみならず他の RFamide ペプチドも
ストレスと神経内分泌制御に関わっている
ことが示唆された。 
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