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研究成果の概要（和文）：　研究代表者はこれまでに、脊髄に存在するガストリン放出ペプチド（GRP）ニューロン系
が雄優位な局所神経ネットワークを構築し、雄の性機能を調節していることを見出した。この新規に見出した性機能を
司る回路システムと脳との機能的・器質的結びつきについて、現在はさらに脊髄GRP系とオキシトシン（OXT）との機能
連関についての解析を進めている。
　その過程で、（１）OXTが脊髄GRP系を介して雄の性機能を調節することを明らかにした。（２）GRPプロモータの下
流に蛍光タンパク質の遺伝子を繋いだトランスジーンを挿入したトランスジェニック・ラットを作出し、効果的な解析
を実現した。

研究成果の概要（英文）：We previously demonstrated that the gastrin-releasing peptide (GRP) system, 
located in the lumbosacral spinal cord of rats, controls spinal centers to promote penile reflexes during 
male copulatory behavior. The identification of a male-specific neural system regulating sexual functions 
offers new avenues for potential therapeutic approaches to male reproductive dysfunction. A group of 
oxytocin neurons situated in the parvocellular part of the paraventricular nucleus and projecting to the 
spinal cord controls penile reflexes. We have found that the axonal distribution of oxytocin in the 
lumbar spinal cord exhibits a male-dominant sexual dimorphism in rats. Furthermore, oxytocin binding and 
expression of the specific oxytocin receptor were both observed in the spinal GRP neurons. Thus, oxytocin 
efferents might regulate male sexual function through a GRP system-mediated mechanism in the spinal cord.

研究分野： 神経解剖学、神経内分泌学
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１．研究開始当初の背景 
雄の性機能を司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。ラットの
腰髄を局所破壊すると反射性勃起が消失する
ことから、腰髄には雄性性機能に重要な中継
核が存在することが知られているが、その分
子・神経回路メカニズムについてはいまだ不
明な点が多い。 
 一方、研究代表者はこれまでに神経ペプチ
ド gastrin-releasing peptide (GRP)の発現
が雌に比べ、雄の腰髄に有意に高いことを新
規に見いだした。さらに、この腰髄 GRP 系は
脊髄内に複雑な神経回路を構築し、勃起、射
精等の雄の性機能を調節していることを明
らかにした。 
 
２．研究の目的 
雄の性機能を制御する脊髄神経回路が同定さ
れたので、今後はこの脊髄GRP系と脳との相互
作用・機能連関を解析していく必要がある。
そこで本研究では、この脊髄GRP系から脳への
求心性および遠心性投射経路を解明すること
を目標とする。雄の性機能を司る脳-脊髄ネッ
トワークの全貌を明らかにすることにより、
男性性機能障害（勃起障害など）の原因究明・
治療法開発に新規アプローチを提案できる可
能性が高い。 
 
３．研究の方法 
(1) 腰仙髄に存在し、性機能に関わる仙髄副
交感神経核（SPN）への脊髄GRPニューロン線
維の投射を、超高圧電子顕微鏡を用いた三次
元トモグラフィー法により、超微形態レベル
でラットを用いて解析した。 
(2) シナプス通過型神経トレーサーである弱
毒化狂犬病ウイルス（PRV）を用い、球海綿体
筋［球海綿体脊髄核（SNB）の運動ニューロン
により支配される］から脊髄GRPニューロン群
への神経投射を逆行的にラットで解析した。 
(3) 脊髄GRP系はアンドロゲン受容体（AR）を
発現し、アンドロゲン依存的にGRPの発現が制
御される。本研究では、ネスチンプロモータ
を利用して、神経細胞(ニューロン・グリア)
特異的に、AR遺伝子を欠損させたコンディシ
ョナルノックアウト（ARNesCre）マウスを用い
た。本ミュータントマウスは、アンドロゲン
シグナルに関して神経系と末梢器官系との機
能的乖離を実現しているため、アンドロゲン
シグナルに依存的な生体反応において、神経
系のみを浮き彫りにして解析することができ
る。 
(4) 血中テストステロン濃度が劇的に上昇す
る思春期（生後30日前後）に着目し、脊髄GRP
系の性差発現時期をラットで調べた。 
(5) 哺乳類において脳の性分化は臨界期に精

巣から一過的に大量に分泌されるアンドロゲ
ン（アンドロゲン・シャワー）により引き起
こされると考えられている。ラット脊髄GRP
系の性差構築過程の解析からも、思春期前の
生後16日以前に性差構築されることが示され
ており、脊髄GRP系の発達においても臨界期の
アンドロゲン・シャワーが重要であると考え
られる。そこで本研究では、脊髄GRP系の性差
構築機構を明らかにする目的で、臨界期のア
ンドロゲン・シャワーを操作し、成熟期にお
ける脊髄GRP系をラットで解析した。 
(6) 脊髄GRP系を中心とした雄の性機能を制
御する神経回路系を効率的に解析できるモデ
ル作出を目的とし、GRPプロモータ下流に蛍光
タンパク質（Venus）をつなぎ、GRP発現細胞
がVenus蛍光で安定的、かつ生体で標識される
GRP-Venusトランスジェニック（GV）ラットを
作出した。 
(7) 雄の性機能制御における脳-脊髄神経ネ
ットワークの動作メカニズムを、性行動時の
脊髄におけるオキシトシン（OXT）作用に着
目してラットで解析した。 
 
４．研究成果 
(1) 超高圧電子顕微鏡・トモグラフィー法を
用いて、SPN ニューロンの１本の樹状突起へ
の多数の脊髄 GRP ニューロンからのシナプス
入力を明らかにした。このことから、GRP ニ
ューロンは射精に関わる自律神経核にシナプ
ス入力することで雄の性機能を制御すること
を明らかにした。 
(2) 球海綿体筋に PRV を感染させた雄ラット
脊髄の連続凍結切片を用いて、PRV/GRP に対
する二重免疫染色を行った。結果、およそ半
数の GRP ニューロンが PRV 陽性を示し、SNB・
GRP ニューロン間の直接的なシナプスを介し
た神経ネットワークの存在が確認された。球
海綿体筋の収縮は勃起や射精に深く関与して
おり、SNB への求心性 GRP シナプス入力を介
して雄の性機能を制御することを明らかにし
た。 
(3) 成熟したARNesCre雄マウスではコントロー
ル群の雄マウスに比べて GRP ニューロン細胞
体数、染色強度ともに有意に減少していた。
これらのことから、神経系で発現する AR を介
したアンドロゲンシグナルが脊髄 GRP 系の性
差構築に重要であることを明らかにした。 
(4) 思春期前の生後 16 日において既に雄優
位な性差が存在した。生後 23 日では性差が観
察されなかったものの、生後 30 日以降、脊髄
GRP ニューロン細胞体数に再び雄優位な性差
が観察された。興味深いことに、雌では思春
期前期にあたる生後 30 日以降、GRP ニューロ
ン細胞体はほとんど観察されず、成熟後、生



後 16 日と同様の細胞体数を示した。発達段階
において、雄の細胞体数に大きな変化はみら
れなかったものの、染色強度が有意に増加し
たことから、思春期以降に上昇する血中テス
トステロンによって GRP の発現が増加するこ
とで、脊髄 GRP 系の雄優位な性差が構築され
ることを明らかにした。 
(5) 臨界期後期にあたる生後 0、1日の雄ラッ
トにおいて AR の特異的なアンタゴニストで
あるフルタミドを投与することにより、アン
ドロゲン・シャワーを阻害した。また、雄ラ
ットを出生日に精巣除去し、臨界期のアンド
ロゲン・シャワーの効果を減衰させた。これ
らの去勢雄には生後 30 日（思春期前期）にテ
ストステロンチューブを皮下に植込むことに
よりアンドロゲンを補充した。これらの雄ラ
ットを成熟後に脊髄 GRP 系を解析した。その
結果、フルタミド投与雄ラット、去勢雄ラッ
トともに脊髄 GRP ニューロン細胞体数が有意
に減少した。このことから、臨界期のアンド
ロゲン・シャワーが脊髄 GRP 系の雄性化に極
めて重要であることを明らかにした。次いで、
生後 0、1日の雌ラットへのアンドロゲン投与
実験を行った。生後 30 日（思春期前期）にお
いて卵巣摘除し、同時にテストステロンチュ
ーブを皮下に植込み、雄と同等の高アンドロ
ゲン濃度に曝した。その結果、新生時期のア
ンドロゲン投与により、成熟雌ラットの脊髄
GRP ニューロン細胞体数は雄レベルにまで増
加した。これらのことから、雄の臨界期アン
ドロゲン・シャワーにより脊髄 GRP 系の雄性
化が引き起こされることを明らかにした。 
(6) 雄の成熟 GV ラット脊髄（L3−L4レベル）
では、Venus 陽性ニューロンが多数観察され
たが、雌では痕跡的であった。また雄では、
ほとんどの Venus 陽性ニューロンが GRP 免疫
陽性であった。そこで、成熟雌を用いて Venus
発現へのアンドロゲンの応答性を解析した。
雌において卵巣摘除と同時にテストステロン
を慢性投与すると、Venus 発現が有意に増加
した。これらのことから、GV ラット脊髄にお
ける Venus 発現は GRP 発現と同様のアンドロ
ゲン応答を示した。 
 以上の結果から、GV ラットでは脊髄 GRP 系
が生体内で Venus によって標識されており、
脊髄 GRP 系の生理機能を解析する優れたモデ
ルになり得ると考えられる。 
(7) 性行動後、雄ラットにおいて脊髄 GRP ニ
ューロンの神経活性を、phosphorylated 
extracellular signal-regulated kinase
（pERK）発現を指標に解析した。結果、性行
動後、脊髄 GRP ニューロンにおける pERK 発現
が有意に増加した。次いで、ラット腰髄くも

膜下腔に OXT を局所・微量投与し、脊髄 GRP
ニューロンにおけるpERK発現に対するOXTの
作用を解析した。結果、OXT 投与は脊髄 GRP
ニューロンにおける pERK 発現率を上昇させ
た。これらのことから、雄の性行動時に腰髄
で放出された OXT は脊髄 GRP ニューロンの
pERK 発現を誘起し、脊髄 GRP 系を活性化する
と考えられた。 
 以上のことから、間脳 OXT ニューロンの投
射先のひとつである腰髄で放出される OXT は、
脊髄 GRP 系を活性化することで雄の性機能を
調節していることが示された。 
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