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研究成果の概要（和文）：我々はmGluR7遺伝子欠損マウス(KO)が正常に繁殖できないことを見いだし、その性行
動を解析した。その結果mGluR7 KOは射精障害を示すが、異性に対する匂い嗅ぎ行動、マウント行動および挿入
行動は行うことが明らかになった。匂い嗅ぎ行動とマウント行動が正常であることはmGluR7 KOが性的なモチベ
ーションを持つことを示す。また挿入が可能であることは勃起が可能で射精のみ障害されていることを示唆す
る。
次に、どこに発現するmGluR7が射精を調節しているのかを確かめるためにmGluR7アンタゴニストを用いた解析を
行った。この結果は腰髄に発現しているmGluR7が射精を調節していることを示唆する。

研究成果の概要（英文）：Metabotropic glutamate receptor subtype 7 (mGluR7) is a member of the group 
III mGluRs, which localized to presynaptic active zones of the CNS. To elucidate the mechanism of 
impaired reproductivity of mGluR7 knockout (KO) mice, we investigated sexual behavior in this line, 
which exhibits ejaculatory disorder, although with normal sexual motivation and erectile function. 
To identify the site of action within the CNS responsible for the effect of mGluR7 on ejaculation, 
we then used a para-chloroamphetamine (PCA) induced ejaculation model. Intrathecal administration of
 the mGluR7-selective antagonist into the lumbosacral spinal cord inhibited PCA induced ejaculation.
 Immunohistochemistry revealed mGluR7-like immunoreactivity (LI) expressed in the same area where 
lumbar spinothalamic cells regulate the parasympathetic ejaculatory pathway. These results indicate 
that mGluR7 in the lumbosacral spinal cord regulates ejaculation by potentiating the excitability of
 parasympathetic pathway.

研究分野：神経科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
近年、不妊外来において射精障害の男性が増加している。しかしながら、アモキサピンなどの三環系抗うつ薬が
逆行性射精を改善させる例を除き、射精障害に有効な薬物療法はない。

射精のメカニズムは不明な点が多い。mGluR7が射精調節に関与する神経回路を明らかにするために、免疫組織化
学的解析を行い、その調節機構について考察した。mGluR7はシナプス前膜の伝達物質放出部位近傍に存在し、グ
ルタミン酸放出の調節をしていると考えられている。今後、早漏や膣内射精障害を含めた遅漏などの射精障害の
薬物ターゲットとしてのmGluR7の可能性を探索したい

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 男性性機能をコントロールしている神経ネットワークは、脳と脊髄の多くの部位から構成さ
れる。ヒトの胸髄レベルの脊髄損傷では反射性射精は保持されることから、腰・仙髄に射精に深
く関わる重要な領域が存在することが知られていたが、その詳細については不明な点が多かっ
た。近年になって腰髄に存在する lumbar spinothalamic (LSt) cells が射精中枢の本体である
と報告された(Truitt et al., Science, 2002)。この発見により LSt の投射先など射精制御の
主要な神経経路や一部の調節分子は同定されたものの、射精を調節する神経回路や射精の調節
メカニズムは殆どわかっていない。 
 一方、mGluR7 は中枢神経系に広く発現しシナプス前膜に局在する。複数の軸索を持つ神経細
胞では特定の細胞に投射する軸索終末のみに mGluR7 が発現する標的細胞特異的発現が観察され
る(Shigemoto et al., Nature, 1996)。また、mGluR7 は伝達物質放出の抑制の他に、長期増強 
(LTP)や長期抑制 (LTD)といった可塑性の方向性を決めるスイッチとして機能する(Pelkey et 
al., Neuron, 2005, 2007)という興味深い報告があるが、それらの生理的意義は不明である。
mGluR7 は重要な役割を担うことが示唆されているが、生体内における機能発現のメカニズムは
未だ解明されていない。 
 研究代表者はこれまでに mGluR7 遺伝子欠損マウス(mGluR7 KO) において恐怖反応（すくみ反
応）の低下、及び味覚嫌悪学習の障害という二つの異なる扁桃体依存性行動の異常を見いだした 
(Masugi et al., J Neurosci. 1999)。また、このマウスにおいて攻撃対象となる雄のにおいの
情報処理が障害されているため攻撃行動が低下していることを報告している(Masugi-Tokita et 
al., Neuropsychopharmacology. 2016)。 
 
２．研究の目的 
 研究代表者は、mGluR7 KO が射精障害を示すことを見いだした。射精調節に関与する神経回路
は不明な点が多く、射精障害の治療方法も進んでいない。そこで、mGluR7 が射精調節に関与す
る回路を明らかにし、さらに mGluR7 がどの様にその回路を調節しているのかを解明する。本研
究は腰・仙髄に存在する mGluR7 が直接射精を調節する可能性を検証し、射精の調節機構、さら
には mGluR7 による神経回路の調節機構の解明をめざすものである。 
 
３．研究の方法 
(1) 動物 
12-19 週齢の野性型マウスおよび mGluR7 KO の雄を使用した。すべてのマウスは個別飼いにし、
明期 12時間（午後 10時～午前 10時）、暗期 12 時間（午前 10 時～午後 10時）の光条件下で飼
育した。すべての行動実験は暗期に赤色光の下で行った。 
 
(2) 性行動の解析 
30 分間の性行動を一週間おき
に 6回観察した。すなわち、個
別飼いした野生型あるいは
mGluR7 KO のホームケージに、
ホルモンで発情させた雌を入
れて行動を観察する。性行動は
以下のカテゴリーに区分した。 
① 肛門生殖器付近をかぐ 
② マウント行動 
③ 挿入行動 
④ 射精 
 
(3) 薬剤誘発性射精 
p-chloroamphetamineによる射
精誘発実験を行った。ラットの
腰髄にカニューレを留置し
mGluR7 アンタゴニストである
MMPIP 投与の影響を検討し
た。 
 
(4) 形態学的解析 
マウスの腰・仙髄における、
mGluR7 と射精に関連する分子の免疫標識を行った。 
 
４．研究成果 

図 1 性行動の解析 
n = 11. *p < 0.05, †p < 0.01, ‡p < 0.001, §p < 0.0001 vs wild type. 

Error bar = SEM  



(1) 性行動の観察において、肛門生殖器付近の嗅ぎ行動およびマウントについては、野生型と
mGluR7 KO に有意な差は認められなかった（図 1a, b）。挿入行動については、1-2 週目では mGluR7 
KO の反応が多少悪いものの、3 週目以降では野生型と mGluR7 KO に大きな差は認められなかっ
た（図 1c）。一方、野生型マウスは 3 週目以降では 11 匹のうち 7 匹以上が射精に至ったが、
mGluR7 KO は 30 分間では一匹も射精しなかった。6週目は観察時間を 30 分から 2時間に延長し
たところ、11匹中 1匹のみ射精した（図 1d）。 
 肛門生殖器付近の嗅ぎ行動およびマウント行動は性行
動のモチベーションの指標である。これらの結果は、
mGluR7 KO は性行動のモチベーションがあるにもかかわら
ず射精できないこと、また観察時間の延長で少数は射精し
たことから、完全な機能障害ではなく、射精しにくい状態
になっていることを示唆する。 
 
(2) mGluR7 は脊髄にも脳にも発現している。mGluR7 KO に
おける射精異常のメカニズムが脊髄の射精中枢レベルで
の調整ができないためか、脳からの調節異常のためかを
明らかにするために p-chloroamphetamine による射精誘
発実験を行った。ラットの腰髄にカニューレを留置して
mGluR7 アンタゴニストである MMPIP を投与したところ、
コントロールと比べてアンタゴニスト投与群では射精が抑制された。この結果は mGluR7 が腰髄
レベルで射精を調節していることを示唆する（図 2）。 
 
(3) マウスでは L3-4 に存在す
る Lumbar spinothalamic cells 
(LSt cells) が射精中枢の本体
であることが知られている 
(Truitt and Coolen, Science, 
2002)。LSt cells は交感神経、
副交感神経、体性神経のすべて
に投射して射精を制御するが、
このうち副交感神領域におい
て LSt cells のマーカーである
GalaninとmGluR7の発現が類似
していることを見いだした（図
3a）。mGluR7 KO の脊髄切片を同
様に免疫標識することで抗
mGluR7 抗体の特異性も確認し
た（図 3b）。 

 
 

 
 
 
 

 弱拡大では mGluR7 と Galanin の局在はほぼ同一であったが、次に強拡大で観察した。nNOS 陽
性の副交感神経節前ニューロン（青）に mGluR7 陽性の軸索終末（緑）が入力しており、Galanin
陽性である LSt cells からの線維（赤）も同じ節前ニューロンに接していた（図 4a）。 
 さらに、シナプスマーカーである synaptophysin（赤）と mGluR7（緑）が、副交感神経節前ニ
ューロン（青）上で共局在することを確認した（図 4b; 4c は mGluR7 非表示）。 
 

図 2 薬剤誘発性射精 
n = 7. *p < 0.05 vs DMSO-injected 

animals. Error bar = SEM  

図 3 L6 レベルにおける形態学的解析 
緑, mGluR7; 赤, galanin; 青, nNOS 
矢印, SPN 仙髄副交感神経核; 矢頭, 副交感神経節前ニューロン; DGC, 

dorsal gray commissure; DH, dorsal horn. Scale bar = 200 µm  

図 4 仙髄副交感神経核付近の形態学的
解析 
a; 緑, mGluR7; 赤, galanin; 青, nNOS 
b, c; 緑, mGluR7; 赤, synaptophysin; 
青, nNOS 
矢頭, mGluR7 陽性軸索終末; 二重矢頭, 
galanin 陽性軸索終末; 矢印, mGluR7 と
synaptophysin の局在. Scale bar = 10 µm 



(4) mGluR7 KO は正常な性行動
のモチベーションを持ち、挿入行
動が可能であることは勃起も可
能であることを示唆するにもか
かわらず、射精障害を示す。性行
動の観察時間を延長したところ、
まれに射精する個体も存在する
ことから、完全な機能障害ではな
く、射精の閾値が上昇しているこ
とが示唆された。mGluR7 アンタゴ
ニストを腰髄に投与すると、薬
剤誘発性射精が抑制されるこ
と、腰・仙髄の副交感神経領域で
mGluR7はLSt cellの支配領域と
類似した局在を示すことから、
mGluR7 は腰・仙髄レベルで射精を調節することが示唆された。 
 射精中枢である LSt cell は、交感神経、副交感神経、体性神経のすべてを調整することで射
精を制御する。mGluR7 はこのうち副交感神経の枝を調節することで、射精の閾値を変化させて
いる可能性がある（図 5）。 
 今後は、脊髄を胸髄レベルで切断して、脳からの影響をなくしたモデルを使って、薬剤誘発性、
あるいは電気刺激などを利用して mGluR7 が射精を調節している部位を特定していきたい。また、
mGluR7 はシナプス前膜に局在するため、免疫標識ではその神経回路を可視化することができな
い。そこで mGluR7 プロモーターの制御下で GFP を発現するトランスジェニックマウスの解析な
ども行う予定である。 
 射精の主要な制御経路は LSt cells からの出力によるものであるが、調節経路はいまだ殆ど
わかっていない。近年増加しつつある射精障害にはさまざまな種類があると考えられているが、
有効な治療法が見つかっているものはごく一部しかない。mGluR7 による調節経路の解析は、射
精のメカニズムの理解に寄与し、射精障害の治療法の開発に結びつくことが期待される。 
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図 5 射精制御経路における mGluR7 の局在 
緑, mGluR7 と mGluR7 陽性軸索終末; 赤, LSt cell; 青, 副交
感神経節前ニューロン 
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