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研究成果の概要（和文）：精神的なストレスによってプロラクチン放出ペプチド（PrRP）産生ニューロンが活性化した
。精神的なストレス時に生体の恒常性に重要な神経内分泌反応を担う神経回路として、内側扁桃体-延髄PrRP産生ニュ
ーロン回路を見出した。摂食によってもPrRP産生ニューロンが活性化し、摂食を抑制する。コレシストキニン-PrRP-オ
キシトシン回路が摂食一回あたりの食餌量の制御に重要であることが判った。

研究成果の概要（英文）：Emotional stress activated prolactin releasing peptide (PrRP)-synthesizing neurons
.  The medial amygdala-medullary PrRP-synthesizing neuron pathway was suggested to have an important role 
for neuroendocrine responses to emotional stress.  Food intake activates PrRP-synthesizing neurons and end
ogenous PrRP has anorexic action.  Cholecystokinin-PrRP-oxytocin pathway was suggested to play an importan
t role in the control of the termination of each meal.

研究分野：
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１．研究開始当初の背景 
 
プロラクチン放出ペプチド（PrRP）は、下垂
体前葉に存在する G タンパク質共役型受容
体 GPR10 に対するリガンドとして同定され、 
プロラクチン放出を促進する神経ペプチド
として報告された。しかし、PrRP は下垂体前
葉を制御する他の視床下部ホルモンとは違
い、正中隆起に投射するニューロンには発現
しておらず、門脈血中には放出されないこと
が判ってきた。PrRP は脳内において視床下部
背内側核、延髄弧束核、延髄腹外側核の 3 カ
所に限局して存在していること、延髄に存在
する PrRP 産生ニューロンのほぼ全てはチロ
シン水酸化酵素をもつカテコラミン産生ニ
ューロンであることが報告されていた。しか
し、PrRP の生理機能に関しては不明な点が多
かった。 
 
 
（1）PrRP の生理的な機能について、ストレ
スとの関連を示唆する結果が報告されてい
た。すなわち、PrRP 産生ニューロンが精神的
ストレスである条件恐怖刺激によって活性
化すること、強度の強い身体的、精神的スト
レスである水浸拘束ストレスにより活性化
されること、PrRP 投与によりストレス刺激に
よる反応と同様に ACTH とオキシトシンの放
出が起こることが判っていた。しかし、PrRP
の生理機能については、不明なままであった。 
 
（2）PrRP が摂食に関連することを示唆する
結果が報告されていた。すなわち、PrRP を外
来性に投与すると摂食が抑制されること、
PrRP 遺伝子欠損マウスは摂食が亢進し、肥満
を呈すること、レプチンの作用が減弱すると
PrRP の発現が低下することが判っていた。し
かし、PrRP がどのように摂食を制御している
のかは判っていなかった。 
 
 
２．研究の目的 
 
（1）本研究の目的は、精神的なストレス反
応における PrRP の役割とそれを担う神経回
路を明らかにすることであった。 
 
（2）さらに、摂食における PrRP の働きと
それを担う神経回路を明らかにすることで
あった。 
 
 
３．研究の方法 
 
（1）精神的ストレスの一つである恐怖に対
する反応を解析するために、恐怖条件付け学
習試験を用いた。条件恐怖刺激によるすくみ
行動は画像解析を用いて自動定量化した。ま
た神経内分泌反応としてオキシトシン、ACTH、
プロラクチン放出を用いた。各々の血中濃度

は radio immunoassay 法を用いて測定した。
内側扁桃体の破壊は NMDA を局所投与するこ
とで行った。PrRP 産生ニューロンの活性化は
c-Fosタンパク質とPrRPの二重免疫組織化学
染色を用いて解析した。これらの方法を用い
て①〜④までの実験を行った。 
 
①恐怖条件付け学習後に、ラット内側扁桃体
を破壊し、条件恐怖刺激によるすくみ行動と
神経内分泌反応を解析した。 
②ラット内側扁桃体を破壊し、新奇環境刺激
による神経内分泌反応を解析した。 
③恐怖条件付け学習後に、ラット内側扁桃体
を破壊し、条件恐怖刺激による PrRP 産生ニ
ューロンの活性化を解析した。 
④PrRP 遺伝子欠損マウスを恐怖条件付けし、
条件恐怖刺激によるすくみ行動と神経内分
泌反応を解析した。 
 
（2）オキシトシン、バゾプレシン産生ニュ
ーロンにおけるGPR10の発現はオキシトシン、
バゾプレシンとGPR10との二重免疫組織化学
染色を用いて解析した。PrRP によるオキシト
シン、バゾプレシンの放出は、単離した視床
下部視索上核に PrRP を添加することで解析
し た 。 各 ホ ル モ ン の 測 定 に は radio 
immunoassay 法を用いた。オキシトシン、バ
ゾプレシン産生ニューロンの活性化は c-Fos
タンパク質とオキシトシン、バゾプレシンの
二重免疫組織化学染色を用いて解析した。摂
食一回あたりの食餌量と摂食頻度は自動計
測機を用いて定量化した。これらの方法を用
いて①〜⑥までの実験を行った。 
 
①オキシトシン、バゾプレシン産生ニューロ
ンにおける GPR10 の発現を解析した。 
②単離した視床下部視索上核を用いて、PrRP
によるオキシトシン、バゾプレシン放出への
影響を解析した。 
③野生型マウスにおいて、摂食後のオキシト
シン、バゾプレシン産生ニューロンの活性を
解析した。 
④PrRP 遺伝子欠損マウスを用いて、摂食後の
オキシトシン産生ニューロンの活性を解析
した。 
⑤PrRP 遺伝子欠損マウスを用いて、満腹シグ
ナルの一つであるコレシストキニンを投与
した時のオキシトシン産生ニューロンの活
性を解析した。 
⑥オキシトシン受容体遺伝子欠損マウスを
用いて、摂食一回あたりの食餌量と摂食頻度 
を 24 時間解析した。 
 
 
４．研究成果 
 
（1）①条件恐怖刺激により、コントロール
群においてすくみ行動と神経内分泌反応が
観察された。一方、内側扁桃体破壊群では、
すくみ行動はコントロール群と同様であっ



たが、神経内分泌反応は有意に減弱していた。 
②新奇環境刺激により、コントロール群は神
経内分泌反応が観察された。内側扁桃体破壊
群においても同様に神経内分泌反応が観察
された。 
③条件恐怖刺激により、コントロール群は延
髄孤束核、延髄腹外側部に存在する PrRP 産
生ニューロンが有意に活性化された。一方、
内側扁桃体破壊群では PrRP 産生ニューロン
の活性化が有意に減弱していた。 
④条件恐怖刺激により、野生型マウスにおい
てすくみ行動と神経内分泌反応が観察され
た。一方、PrRP 遺伝子欠損マウスは野生型マ
ウスに比べ、すくみ行動が有意に亢進してい
た。また PrRP 遺伝子欠損マウスは神経内分
泌反応が消失していた。 
 
恐怖反応において、生体の恒常性に重要な神
経内分泌反応を担う神経回路は不明であっ
た。本研究により内側扁桃体—延髄 PrRP 産生
ニューロン回路が重要であることが判った。 
 
（2）①視床下部室傍核、視索上核のオキシ
トシン、バゾプレシン産生ニューロンにおい
て GPR10 の発現が認められた。 
②単離した視床下部視索上核に PrRP を添加
するとオキシトシン、バゾプレシンの分泌が
促進された。 
③野生型マウスにおいて、摂食後にオキシト
シン産生ニューロンが活性化された。 
④PrRP 遺伝子欠損マウスでは、野生型マウス
と比べ、摂食後のオキシトシン産生ニューロ
ンの活性化が減弱していた。 
⑤PrRP 遺伝子欠損マウスでは、野生型マウス
と比べ、コレシストキニン投与によるオキシ
トシン産生ニューロンの活性化が減弱して
いた。 
⑥オキシトシン受容体遺伝子欠損マウスの
摂食頻度は昼間、夜間ともに野生型と同様で
あった。一方、摂食一回あたりの食餌量は夜
間において増加していた。 
 
コレシストキニンA受容体遺伝子欠損および
PrRP 遺伝子欠損マウスにおいても摂食一回
あたりの食餌量が増加することから、コレシ
ストキニン-PrRP-オキシトシン経路が一回
の食餌量の制御に重要であることが判った。 
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