
国立研究開発法人国立成育医療研究センター・薬剤治療研究部・室長

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

８２６１２

基盤研究(C)（一般）

2019～2017

アストロサイトを中心とした脳内バソプレシンネットワーク機能の検討

The examination of role of astrocyte in brain vasopressin network

８０３９２３５６研究者番号：

中村　和昭（Nakamrua, Kazuaki）

研究期間：

１７Ｋ０７０７２

年 月 日現在  ２   ６ １１

円     3,800,000

研究成果の概要（和文）：本研究では、バソプレシン（AVP)がアストロサイトに作用することにより、アストロ
サイト機能を制御し、直接・間接的に高次脳機能や神経細胞保護を制御しているとの仮説を立て、AVPによるア
ストロサイト機能制御機構について検討を行うことを目的とした。神経障害に対するAVPの神経保護作用の検
討、社会性行動に対するAVPの作用の検討、AVPによる脳内グルタミン酸濃度へのをAVP受容体欠損マウスを用い
て行い、脳虚血モデルにおけるAVPの神経保護作用、AVPの社会性行動に対する影響、AVPによる脳脊髄液中のグ
ルタミン酸濃度の変動を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：In this study, it was hypothesized that vasopressin (AVP) acts on astrocytes
 to control astrocyte function, and directly or indirectly controls higher brain functions and 
neuronal cell protection. The purpose of this study was to investigate the mechanism of astrocyte 
function control by AVP. Examination of the neuroprotective effect of AVP against neuropathy, 
examination of the effect of AVP on social behavior, and the effect of AVP on brain glutamate 
concentration were carried out using AVP receptor-deficient mice. We clarified the neuroprotective 
effect of AVP in the cerebral ischemia model, the effect of AVP on social behavior, and the 
variation of glutamate concentration in cerebrospinal fluid by AVP.

研究分野：実験薬理学、神経内分泌学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
AVPの中枢神経系における作用は不明な点が多いが、本研究でその一端が明らかとなった。AVPは虚血性脳疾患に
対する神経保護作用を有している可能性が示され、脳障害の治療薬として利用できる可能性がある。また、AVP
が性行動の制御に関与している可能性が示され、社会行動制御機構の解明につながる成果となると期待される。
さらに、AVPが神経伝達物質であるグルタミン酸の脳内での濃度の制御に関与している可能性が示され、神経上
場伝達機構の理解に資する成果となると期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 
 アルギニンバソプレッシン(AVP)は、9 個のアミノ酸からなるペプチドであり、受容体と
して V1及び V2受容体が知られている。このうち V1受容体は、更に V1a受容体と V1b受
容体の２つに分類されている。AVP は下垂体後葉ホルモンとして知られているが、その受
容体は末梢標的器官に加え、脳内にも分布している。特に V1a受容体は中隔、大脳皮質、海
馬および視床下部に広く分布しており、V1b受容体もまた大脳皮質、海馬、視床下部に分布
している。近年、このように脳内に広く分布する AVP 受容体と様々な発達障害・精神疾患
との関連を示唆する知見が多数報告されている。例えば、自閉症と V1a 受容体の遺伝的多
型が関係していることが報告されている。また、V1b受容体の一塩基多型がうつ病の感受性
に関与することが報告されている。あるいは、V1a受容体遺伝子のプロモーター領域に存在
するマイクロサテライト多型と摂食行動との関連も報告されている 1、2）。一夫多妻制をとる
雄ハタネズミの脳に V1a 受容体を発現させると、その雄ハタネズミは特定の雌と一緒にい
る時間が長くなり子育てをするようになったことから 3）、AVPは「家庭を大切にせず、浮気
をしてしまうような困った夫を理想的な夫に変貌させる物質」としても注目を集めた。一方、
これまでにグルタミン酸誘導性海馬神経細胞死に対して AVP が神経細胞保護作用を示すこ
とが報告されている 4）。このように AVP は高次脳機能や神経細胞保護に広く関与している
と考えられ、多機能な神経機能調節因子と捉えることができる。しかし、AVPの脳内におけ
る機能及びその作用機序については未だ不明な点が多い。例えば、V1a 受容体と V1b 受容
体はその機能面において相互作用するのか、あるいは機能の相補性があるのか、それぞれの
受容体の細胞レベルでの局在はどのようになっているのか等の詳細は明らかではない。同
時に両受容体とも脳内グリア細胞であるアストロサイトでの発現が報告されているが、ア
ストロサイトにおける両受容体の機能、アストロサイトの発生や機能制御における AVP作用
及び発達障害・精神疾患との関連など、アストロサイトに着目した AVP/AVP受容体の脳内 AVP
機能発現における位置づけ、役割分担、機能的相補性等の解析は不十分である。したがって、発
達障害、精神疾患、行動、記憶のような高次脳機能制御や神経細胞保護における AVP機能の全
容解明には、これまでの神経細胞に着目した研究に加え、アストロサイトにも着目した AVP研
究が必須である。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、AVP がアストロサイトに作用することにより、アストロサイト機能を制御し、
直接・間接的に高次脳機能や神経細胞保護を制御しているとの仮説を立て、AVP によるアスト
ロサイト機能制御機構について検討を行うことを目的とした。そのため、AVP の脳内作用の検
討を行った。 
 
３．研究の方法 
（１）アストロサイトに対するバソプレッシン作用の in vitro 評価系の検討 
 In vitro 系においてアストロサイトに対する AVP 作用の検討を行うため、V1a受容体および
V1b 受容体遺伝子を発現するアストロサイト細胞株の探索を行った。マウスアストロサイト株
KT-5 細胞、ヒトアストロサイト―マ細胞株 1321N1 細胞を用いて、V1a受容体および V1b受容
体遺伝子発現の検出を RT-PCR にて行った。 
 
（２）神経障害に対するバソプレシンの神経保護作用の検討 
 神経障害の in vitro モデルとして、低酸素低グルコース負荷（Oxygen Glucose Deprivation：
OGD）モデルにおける初代培養海馬神経細胞障害における AVP の神経保護作用を検討した。マウ
ス胎生18日より海馬を単離・分散し、B27含有培地で初代培養を10日間行った後、95% N2/5%CO2、
グルコース不含培地（OGD 条件）で培養した。OGD 条件下で 24時間培養し、細胞生存率を測定し
た。OGD 条件下での培養液に AVP を添加し、AVP による神経保護作用を検討した。 
 
（３）社会性行動に対するバソプレシンの作用の検討 
 野生型(WT)、V1a 受容体/V1b 受容体ダブルノックアウト(dKO)雄マウスを用いて、発情雌臭
に対する嗅覚選好性テスト、性行動テスト、オープンフィールド(OF)テスト、高架式十字迷路
(EPM)テストを行い、性行動の評価と不安行動の評価を行った。 
 
（４）AVP による脳内グルタミン酸レベルの測定 
 野生型(WT)、V1a受容体ノックアウトマウス、V1b受容体ノックアウトマウス、V1a受容
体/V1b受容体ダブルノックアウト雄マウスより、脳脊髄液を採取しグルタミン酸濃度を測定し
た。また生理食塩水あるいはカイニン酸投与後に脳脊髄液を採取し、グルタミン酸濃度を測定し
た。 
 
４．研究成果 
（１）アストロサイトに対するバソプレシン作用の in vitro 評価系の検討 
 アストロサイト初代培養系では、V1a受容体および V1b受容体遺伝子発現が確認される。ア
ストロサイトにおけるバソプレシン機能の関与を検討するために、アストロサイト細胞株にお



いて V1a受容体および V1b受容体遺伝子を発現する細胞株の探索を行い、in vitro 系での評
価を試みたが、V1a受容体および V1b受容体遺伝子を発現するアストロサイト株を見出すに至
らなかった。脳内の生理学的条件あるいは初代培養細胞ではアストロサイトに V1a受容体およ
び V1b受容体遺伝子が発現していると考えられるが、株化細胞においては、V1a受容体および
V1b 受容体遺伝子発現が消失していると考えられた。今後は初代培養のアストロサイトと神経
細胞の共培養系やアストロサイト特異的バソプレシン受容体遺伝子欠損マウスを用いて、バソ
プレシンのアストロサイトを介した中枢神経系におけるバソプレシン機能を検討していく。 
 
（２）神経障害に対するバソプレシンの神経保護作用 
 脳虚血の培養系モデルである低酸素低グルコース負荷（Oxygen Glucose. Deprivation：OGD）
モデルにおける初代培養海馬神経細胞障害をバソプレシンが抑制することを見出した。またバ
ソプレシン受容体を発現させた培養細胞において、バソプレシン刺激により、ERK および AKT の
リン酸化が惹起されることを見出し、 バソプレシンにおける神経保護作用が ERK-MAP キナーゼ
系（細胞増殖シグナル）及び phosphatidylinositol-3 kinase (PI3K)/Akt 系（生存シグナル）
を介して発揮されていることを示唆した。この結果は海馬神経細胞の虚血性神経細胞死におい
てバソプレシンが直接的に神経保護作用を有することを示している。一方で脳内においては多
数のアストロサイトが存在し、アストロサイトにバソプレシン受容体が発現していると考える
と、バソプレシンによるアストロサイトの機能制御が、神経細胞保護に何らかの形で関与してい
る可能性が考えられる。 
 
（３）社会性行動に対するバソプレシンの作用 
 AVP の脳内における v1a 受容体、v1b 受容体 をダブルノックアウト(dKO)した雄マウスと野生
型(WT)雄マウスの行動を比較し、AVP の社会行動における役割を検討した。週 1回、計 4回行っ
た発情雌臭に対する嗅覚選好性テストでは、dKO 雄と WT 雄の行動に差は見られなかったが、各
選好性テストの直後に行った性行動テストは、大型の観察ケージにさまざまなオブジェクトを
おき、豊かな環境下で行ったところ、dKO 雄は WT 雄に比べ有意に追従回数が多く、マウント回
数も多くなった。また、dKO 雄は WT 雄よりチューブに入る時間が有意に短かった。これらのテ
ストの合間(別日)にオープンフィールド(OF)テストと高架式十字迷路(EPM)テストを行ったとこ
ろ、dKO 雄の不安様行動は WT に比べて低いことが分かった。OFの中央に円柱形のケージに入れ
た発情雌または非発情雌を置いて行動観察したところ、dKO 雄は WT 雄よりも発情雌近傍で有意
に長い時間費やしたが、非発情雌では WT雄と差が見られなかった。OFに非生物である置物を置
いて観察した場合にも、dKO 雄と WT 雄には差が見られなかった。以上の結果から、複雑な環境
下では dKO 雄は WT 雄よりも発情雌を追いかけ、交尾を試みることが分かった。これは、EPM や
OF テストでみられた低い不安傾向を反映しているとも考えられるが、dKO 雄は OFにおいて発情
雌対してのみ積極的な接近を示したことから、不安傾向以外の要因も関与していることが示唆
された。 
 
（４）バソプレシンによる脳内グルタミン酸レベルの制御 
 上記現象の脳内機構を明らかにするために、野生型マウス、V1a 受容体遺伝子欠損マウス、
V1b受容体遺伝子欠損マウスおよび V1a受容体および V1b受容体遺伝子の二重欠損マウスの
脳脊髄液中のグルタミン酸濃度の測定を行い、野生型マウスと比べ V1a 受容体/V1b 受容体遺
伝子の二重欠損マウスにおいて脳脊髄液中のグルタミン酸濃度が有意に低下していることを見
出した。さらにグルタミン酸のアナログであるカイニン酸を投与した場合、V1b 受容体遺伝子
欠損マウスにおいて、生理食塩水投与と比べて脳脊髄液中のグルタミン酸濃度が有意に上昇す
ることを見出した。神経伝達物質であるグルタミン酸は、神経細胞から分泌されアストロサイト
により取り込まれることが知られている。avpr1b 遺伝子欠損マウスにおいて、カイニン酸投与
後の脳脊髄液中グルタミン酸が顕著に上昇したことから、アストロサイトにおけるグルタミン
酸取り込みが、V1b 受容体を介してバソプレシンにより調節されていることが示唆される。今
後は、V1b 受容体を介したバソプレシンによるアストロサイトでのグルタミン酸取り込み調節
機構を検討するとともに、海馬初代神経細胞/アストロサイトの共培養系を用いて、グルタミン
酸毒性に対するアストロサイトの神経保護作用を検討していく。 
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