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研究成果の概要：本研究では、いかなる種類のストレスに応答して脳内NA神経系がはた
らくか、複数存在するNA神経核のうちいずれが関与するのか、NA系と他の調節系はいかな
る関連性を有するか、などの問題を探求した。この目的達成のため、NAニューロンにヒトI
L2受容体蛋白を発現させたトランスジェニック（Tg）マウスを用いた実験を行った。我々
はTgマウスのNA作動性神経核にヒトIL2受容体に特異的なイムノトキシンを注入し、NAニュ
ーロンのみを局所的に破壊するモデルの開発に成功し、このモデルマウスを用い、神経内
分泌学的ならびに行動学的手法を用いた検討をおこなった。LC内イムノトキシン投与後
１週間で、大脳皮質や海馬などの脳領域でNA含量が半減し、２週後に90%以上の減少
が認められた。LCからNA作動性ニューロン投射を受けるこれらの領域内チロシン水酸
化酵素陽性神経終末が著明に減少した。LC破壊後１週の実験では高架式十字迷路、o
pen field、marble burying試験などにおいて、対照と比較し不安の減少する傾向が
認められた。LCと不安の関連性が強く示唆された。 
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１．研究開始当初の背景 

視床下部に投射するノルアドレナリン（NA）

神経は主として、中脳領域の青斑核（locus 

coeruleus; LC）、延髄の孤束核（nucleus 

tractus solitarii; NTS）および腹外側核

（vetral lateral medulla; VML）に由来す

る。しかしながら機能面では、これら内因性

NA 神経の役割はほとんど明らかにされてい

ない。たとえば、①いかなる状況下で脳内 NA

神経系が活動するのか、②その結果、副腎皮

質ホルモン分泌はどのような影響を受ける

のか、③CRH など視床下部ホルモン調節には



特定の NA 神経核が関与するのか、複数の NA

神経核の協調的な関与が必要なのか、あるい

は神経核には役割分担があるのか、など基本

的な課題が未解決である。 

 
２．研究の目的 

本研究の目的は、副腎皮質ホルモン調節およ

び情動応答における脳内 NA 神経核の働きを

解明することである。最近我々は、LC、NTS、

VML の役割を個別に検討するために新たなモ

デルマウスの作成に成功した。ヒトの細胞膜

タンパク（hIL2R）で NA 神経核をラベルした

トランスジェニックマウス（Tg）脳内に hIL2R

抗体-毒素複合体（イムノトキシン）を局所

注入し、特定の NA 神経核のみを選択的に破

壊するのである。 

 
３．研究の方法 

ドパミン・水酸化酵素（DBH）は NA 合成酵素

であり、NA ニューロンのマーカーとして用い

ることができる。DBH-hIL2R マウスは、DBH

遺伝子プロモーターでヒトインターロイキ

ン 2 受容体（hIL2R）がドライブされた Tg マ

ウスで、DBH ニューロン特異的に hIL2R が発

現している。hIL2R はヒト特異性が高くマウ

ス脳内では不活性であり、しかもニューロン

の細胞膜表面に発現するため外部から注入

した抗体（毒素）が容易に到達できる。そこ

で、抗 hIL2R 抗体と緑膿菌体外毒素の複合体

（イムノトキシン）を LC に局所投与するこ

とにより、NTS、VML などには全く影響を与え

ず LCのみで NA ニューロンを破壊することが

可能である。同様に NTS、VML のみを選択的

に破壊することもできる。 

 
４．研究成果 

NAニューロンにヒトIL2受容体蛋白を発現さ

せたトランスジェニック（Tg）マウスを用い

た実験を行った。我々は Tg マウスの NA 作動

性神経核にヒト IL2受容体に特異的なイムノ

トキシンを注入し、NA ニューロンのみを局所

的に破壊するモデルの開発に成功し、このモ

デルマウスを用い、神経内分泌学的ならびに

行動学的手法を用いた検討をおこなった。LC

内イムノトキシン投与後１週間で、大脳皮質

や海馬などの脳領域で NA 含量が半減し、２

週後に 90%以上の減少が認められた。LC から

NA 作動性ニューロン投射を受けるこれらの

領域内チロシン水酸化酵素陽性神経終末が

著明に減少した。LC 破壊後１週の実験では高

架式十字迷路、open field、marble burying

試験などにおいて、対照と比較し不安の減少

する傾向が認められた。LC と不安の関連性が

強く示唆された。 
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