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研究成果の概要（和文）：バソプレシン（AVP）は多様な作用を持つが、その神経核ごとの投射は明らかでな
い。本研究ではAVPニューロン特異的にCreを発現するAVP-CreマウスにCre依存性に蛍光タンパクを発現するアデ
ノ随伴ウイルスを注入し、それぞれの神経核のAVPニューロンごとに投射先を明らかにすることを目的とした。
AVPニューロン特異的にVenusタンパクを発現するAVP-Venusマウスを用いて、AVPニューロンの存在部位を確認し
たが、本研究で用いたAVP-CreマウスではAVPニューロンでない細胞にもCreを発現していたために正確な評価が
困難だった。今後はより特異的な発現をするマウスを用いた実験を検討している。

研究成果の概要（英文）：Vasopressin (AVP) has multiple actions, but its projections to individual 
nuclei are unclear. In this study, we injected an adeno-associated virus that expresses a 
Cre-dependent fluorescent protein into AVP-Cre mice that express Cre specifically in AVP neurons, 
and clarified the projection target of each AVP neuron in each nucleus.
Using AVP-Venus mice, which express Venus protein specifically for AVP neurons, we confirmed the 
location of AVP neurons. On the other hand, in the AVP-Cre mice used in this study, Cre was also 
expressed in cells other than AVP neurons. This made accurate evaluation of AVP neurons difficult. 
In the future, we are considering experiments using mice with more specific expression.

研究分野： 神経内分泌

キーワード： AVP　神経回路
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研究成果の学術的意義や社会的意義
バソプレシン（AVP）は抗利尿ホルモンとしてだけでなく、概日リズムや社会性、不安、認知、記憶、行動など
様々な影響を与えていることが分かっているが、その神経核ごとの投射については明らかにされていない。本研
究では神経核特異的にAVPニューロンを標識し、それぞれの神経核に存在するAVPニューロンごとにその投射先を
明らかにすることを目的とした。本研究ではAVPニューロンの分布のみで、投射先の確認はできなかったが、神
経核ごとのAVPニューロンの投射先が確認できれば、感情・情緒、発達障害や精神疾患の病態への理解、さらに
は新たな治療法に繋がる可能性もある。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

バソプレシン（AVP）は抗利尿ホルモンとして古くから知られており、これは視床下部の視索上

核（SON）および室傍核（PVN）に存在する大細胞性 AVP ニューロンで産生され、軸索輸送により

下垂体後葉に運ばれ、血中に分泌されることで、腎臓の集合管主細胞に発現する V2 受容体に結

合し水の再吸収を促進することで引き起こされている。そして、この抗利尿ホルモンとしての

AVP 分泌は主として血漿浸透圧や循環血液量の変化による調節を受けている。浸透圧受容器は脳

弓下器官や終板器官に存在し、血漿浸透圧の上昇がこれらの部位で感知され、SON や PVN の AVP

ニューロンを刺激する。また血圧の低下や循環血液量の低下は左房壁や頸動脈洞、大動脈弓にて

感知され、孤束核や青班核を介して、AVP 分泌を調整している。 

一方で、小細胞性 AVP ニューロンは PVN、嗅球（OB）分界条床核（BNST）、内側扁桃体（MeA）、視

交叉上核（SCN）に存在しており、これらは下垂体前葉をはじめ、脳内の様々な部位に投射して、

神経伝達物質として

作用している。しか

し、この神経伝達物

質としての AVP は、

SCN が概日リズム、

PVN、OB、BNST、MeA は

社会性、不安、認知、

記憶、行動などに影

響を与えていると報

告されているが、ど

のように調整され、

どの神経核に作用す

ることで、これらの

影響を及ぼしている

のかが未だ不明な点

が多い。 

 

２．研究の目的 

AVP ニューロンの投射を明らかにすることは、神経伝達物質としての AVP の作用部位とその役割

を明らかにすることである。これまで、AVP は神経伝達物質として概日リズム、社会性、不安、

認知、記憶、行動に影響を与えていると報告されているが、これらに対してどのように AVP 分泌

が調整され、また作用するのかは明らかになっていない。本研究では、AVP ニューロン特異的に

Creを発現するAVP-CreマウスにCre依存性に蛍光タンパクを発現するアデノ随伴ウイルス（AAV）

を注入することで、神経核特異的に AVP ニューロンを標識し、それぞれの神経核に存在する AVP

ニューロンごとにその投射先を明らかにする。各神経核における AVP ニューロンの投射を明ら

かにすることができれば、感情・情緒、発達障害や精神疾患の病態への理解、さらには新たな治

療法に繋がる可能性もある。 

 

 



３．研究の方法 

 研究期間内には、神経核ごとの AVP ニューロンの投射先を解析する。以下の 2種類のマウスを

相補的に用いることで、より正確な解析を行うことが可能となる。 

 １．AVP ニューロンに Venus

タンパクを発現する AVP-

Venus マウスを用いて、視床

下部外の AVP ニューロンの分

布を確認する。 

 ２．AVP ニューロン特異的

に Cre を発現する AVP-Cre マ

ウスに Cre 依存性に蛍光タン

パクを発現する AAV を注入す

ることで、神経核特異的に

AVP ニューロンを標識したマ

ウスを作成する。AVP-Venus

マウスでの結果を参照しなが

ら、それぞれの神経核の AVP

ニューロンごとの軸索分布を

明らかにする。 

 

 

 

 

４．研究成果 

本研究では AVP ニューロン特異的に Venus タンパクを発現する AVP-Venus マウスを用いること

で、AVP ニューロンの細胞体が存在する神経核の確認を行い、嗅球、ブローカーの対角帯核、外

側中隔核、分界条床核、室傍核、視索上核、正中隆起、内側結節核、偏桃体内側核、中脳水道周

囲灰白質、脳室周囲に Venus 発現を認めた。さらに AVP-Cre マウスに投与するにあたって、Cre

依存性に蛍光タンパクを発現する適切なアデノ随伴ウイルスの検証を行い、本研究に適切なア

デノ随伴ウイルスを見出し、AVP-Venus マウスを用いて見出した神経核に、検証したアデノ随伴

ウイルスを投与することで、各神経核における AVP ニューロンの投射先を明らかにしようとし

たが、本研究で用いた AVP-Cre マウスにおける Cre の発現が、AVP ニューロンではない神経細胞

にも発現していることが判明したために、現在保持している AVP-Cre マウスでは正確な評価が

できなかった。そのために正確な評価のために transgenic ではなく、今後は knock-in マウスを

用いた実験を検討している。 
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