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研究成果の概要（和文）：バゾプレッシン及びオキシトシンの社会性行動に関する生理的役割を解明するため、
視床下部-下垂体-副腎皮質系の賦活により、バゾプレッシン及びオキシトシンニューロンの発現変化を観察する
実験を行った。バソプレッシンに関しては、様々なストレス負荷時のペプチド発現の動態を観察し、特に、腎機
能障害時のバゾプレッシン発現や摂食関連の各種神経ペプチドの変化が明らかになった。また、薬理遺伝学的手
法(DREADDs)を用いた実験モデル確立を目指し、バゾプレッシンニューロンを薬理的に活性化出来る遺伝子改変
ラットを作出し、現在は、オキシトシンニューロンを薬理的に活性化可能とする遺伝子改変ラットの開発も進め
ている。

研究成果の概要（英文）：In order to elucidate the physiological role of vasopressin (AVP) neuron and
 oxytocin (OXT) neuron on social behavior and stress responses, we conducted experiments to observe 
changes in expression of AVP and OXT neurons in hypothalamus. Regarding AVP, the expression after 
various stresses was observed, in particular, changes in AVP expression and various feeding-related 
neuropeptides during renal dysfunction were revealed. In addition, with the aim of establishing an 
experimental model using chemogenetic techniques (DREADDs), we have established a novel transgenic 
rat line which expresses hM3Dq of which ligand is clozapine-N-oxide (CNO) in AVP neurons. This 
AVP-hM3Dq-mCherry transgenic rat was demonstrated to be activated the AVP neuron after CNO 
injection. Now we are also developing the OXT-hM3Dq-mCherry transgenic rat. These transgenic rats 
must be useful experimental animal model to elucidate the physiological role of AVP and OXT neuron 
on social behavior.

研究分野： 神経内分泌

キーワード： バゾプレッシン　オキシトシン　薬理遺伝学　視床下部　社会行動
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研究成果の学術的意義や社会的意義
視床下部で合成される神経ペプチドであるバゾプレッシン及びオキシトシンの生理的役割を解明するため、様々
なストレス負荷を与えた際の神経細胞の反応を確認し、腎機能障害の際の反応など新たな知見が得られた。ま
た、薬理遺伝学的にバゾプレッシン及びオキシトシンニューロンを活性化する遺伝子改変ラットが開発されるこ
とにより、バゾプレッシン及びオキシトシンの社会行動における役割解明を行う際の有用な動物実験モデルにな
ると考えられる。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
  視床下部で産生され、下垂体後葉より血中に分泌されるバゾプレッシンは血圧調節や体液調
節を行う神経ペプチドとして知られているが、脳脊髄液中への分泌や脳内への神経投射経路も
あり生体リズムや精神機能および社会性行動に関係していることが分かってきている。バゾプ
レッシンニューロンと生体リズムの関連では、視交叉上核の背内側部にはバゾプレッシンニュ
ーロンが存在し、視交叉上核からの出力系の主要な経路と考えられている。また、バゾプレッ
シン V1a 受容体または V1b 受容体をノックアウトした実験によりバゾプレッシンニューロンが
生体リズムの安定性に関わっていることが報告されて注目を浴びている。また、精神疾患や発
達障害との関わりも研究されており、社会的行動をコントロールする機能に関しても多く議論
されているが、未知の部分も多い。 
 オキシトシンに関しては、子宮収縮や射乳に関わる神経ペプチドとして知られているが、近
年、人間関係などの社会性行動への関わりも徐々に分かってきている。自閉症に対してオキシ
トシンを使用し効果があったとする報告もあるが、その機序は解明されていない部分も多い。 
 産業医学の側面からも、「睡眠や生体リズムを整え、精神的ストレスを軽減して活動的に働く
ための生理学的メカニズム」の解明など、実社会に繋がる基礎研究が求められている。 
 これまで、当研究室で開発した、バゾプレッシン遺伝子に緑色蛍光タンパク（green 
fluorescent protein: GFP）遺伝子を挿入したトランスジェニックラット（Ueta et al., 
Endocrinology 2005）を用いて、バゾプレッシン遺伝子、GFP 遺伝子、時計遺伝子などの発現
パターンの日内変動が野生型ラットと相違なく、このラットが生体リズムにおけるバゾプレッ
シンの生理的役割を解明するための非常に有用なモデル動物であるということを証明した
（Maruyama et al., Peptides 2010）。さらに、組織培養や電気生理学的手法も用いながら研究
を進めてきたが、未だその解明には至っていない。 
 当研究室では、様々な遺伝学的手法を用いて研究を進めており、光遺伝学(Optogenetics)に
関しては、光興奮性タンパク（ChR2:チャネルロドプシン２）をバゾプレッシンニューロンに特
異的に発現させたトランスジェニックラットの開発に成功し（Ishii et al., Neurosci Lett. 
2016）光照射することによってバゾプレッシンニューロンの電気生理学的な反応が見られるこ
とが確認されている。またこれに加え、薬理遺伝学的手法(DREADDs)を応用し hM3Dq(薬物興奮
性レセプター)遺伝子を挿入したトランスジェニックラットの開発にも着手しているところで
ある。これらの手法を用いてニューロンを特異的に興奮させた際の行動や神経学的な観察をす
ることによってバゾプレッシンやオキシトシンニューロンの生理学的役割の解明を行うために
この研究を実施することとした。 
 
２．研究の目的 
(1)様々なストレス負荷を行った際の、脳内神経ネットワークの変化を観察することで、バゾプ
レッシンニューロンやオキシトシンニューロンの生理学的役割を解明することを最初の目的と
した。 
(2) 薬理遺伝学的手法(DREADDs)を応用し、薬理学的な刺激によってバゾプレッシンニューロン
やオキシトシンニューロンを活性化させた際の、神経細胞の反応や行動変化を観察することで、
バゾプレッシンニューロンやオキシトシンニューロンの生理学的役割を解明することを目的と
した。 
 
３．研究の方法 
(1) バゾプレッシン遺伝子に緑色蛍光タンパク（green fluorescent protein: eGFP）遺伝子を
挿入したトランスジェニックラット（AVP-eGFP ラット）やオキシトシンに赤色蛍光タンパク
（monomeric red fluorescent protein:mRFP1）遺伝子を挿入したトランスジェニックラット
（OXT-mRFP1 ラット）を用いて、様々なストレス負荷を行った際の、蛍光タンパクの蛍光強度
や cfos タンパクの発現などを観察しバゾプレッシンニューロンやオキシトシンニューロンの
反応を調べた。 
(2) 薬理遺伝学的手法(DREADDs)を用いて、バゾプレッシンニューロン及びオキシトシンニュー
ロンに GPCR である hM3Dq を発現させた、AVP-hM3Dq-mCherry transgenic rat ならびに
OXT-hM3Dq-mCherry transgenic rat を作出し、特異的なリガンドである CNO (Clozapine-N 
-Oxide)を腹腔内投与により作用させることで、各ニューロンを特異的に興奮させた際の神経細
胞や行動の観察を行うことで、バゾプレッシンニューロン及びオキシトシンニューロンの生理
学的役割を調べた。 
 
４．研究成果 
バソプレッシンに関して、様々なストレス負荷時のペプチド発現の動態を観察したが、特に急
性腎機能障害のストレスを負荷した際に、AVP-eGFP ラットの視床下部室傍核で、緑色蛍光が強
く観察され、バゾプレッシン及び CRH の発現上昇も認められた。また、脳幹での c-Fos の発現
も観察された。(Ueno et al, J Physiol Sci. 2019 )また、腎障害時に AgRP,NPY,MCH,オレキ
シンが低下していることなど、視床下部の摂食関連神経ペプチドが関わっていることを明らか
にした。（Ueno et al, Neuroscience Letters. 2019） 
薬理遺伝学的手法(DREADDs)を用いた実験モデルとして、バゾプレッシンニューロンに hM3Dq



を発現させた、AVP-hM3Dq-mCherry transgenic rat の作出をおこない、CNO の腹腔内投与によ
りバゾプレッシンニューロンが活性化されることを、c-Fos タンパクの発現などで確認し、血
漿バゾプレッシンが高値になり、尿量が低下することも確認した。（Yoshimura et al, Sci Rep. 
2017）、この実験モデルを用いて、雌ラットにおけるエストロゲンとバゾプレッシン発現の関係
を解明し、論文発表を行った。(Nishimura et al, Sci Rep. 2019) 
また、この AVP-hM3Dq-mCherry transgenic rat に、CNO を腹啌内投与し、活動量と体温を測定
する実験において、リズム位相の変化が観察された。（図１） 

 
（図１）AVP-hM3Dq-mCherry Tg rat に CNO (1 mg/kg)投与時の活動量と体温の変化 
 
また、オキシトシンニューロンに hM3Dq を発現させた、OXT-hM3Dq-mCherry transgenic rat の
作出も行った。CNO の腹腔内投与によりオキシトシンニューロンが活性化されることを、c-Fos
タンパクの発現などで確認出来た。（図２）現在は、さらなる実験に用いるために飼育繁殖中で
ある。これらの薬理遺伝学的実験モデルが確立されれば、今後、バゾプレッシンやオキシトシ
ンニューロンの社会行動における役割解明に繋がる実験が進むことが期待出来る。 

 
（図２）OXT-hM3Dq-mCherry Tg rat に CNO 投与後の視床下部室傍核の c-Fos 発現 
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