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研究成果の概要（和文）：オキシトシン-mRFP1トランスジェニックラットの口腔内粘膜に酢酸含有濾紙を接触させて作
成した口内炎モデルラットを用いて、視床下部視索上核および室傍核に局在するオキシトシンニューロンの活性化を、
mRFP1赤色蛍光強度を指標にオキシトシン遺伝子の発現変化として観察した。口内炎モデルラット群では、室傍核大細
胞領域および小細胞領域に局在するオキシトシンニューロンのmRFP1赤色蛍光強度がコントロール群と比較して有意に
増加しており、口腔内の疼痛刺激によってオキシトシンニューロンが活性化したことが示された。今後、頭頸部の炎症
・癌性疼痛制御に視床下部オキシトシン系が関与しているかどうかについて検討したい。

研究成果の概要（英文）：Stomatitis model was created by contacting the acetic acid-containing filter 
paper in the oral mucosa of oxytocin-mRFP1 transgenic rats, and the activation of oxytocin neurons 
localized in the hypothalamic supraoptic and paraventricular nuclei (PVN) was quantified by mRFP1 red 
fluorescent intensity as changes of the expression of the oxytocin gene. In stomatitis model group, mRFP1 
red fluorescent intensity in the parvocellular and magnocellular divisions of the PVN has been increased 
significantly in comparison with control group. This result suggests that stomatitis-induced nociceptive 
stimulation may cause activation of oxytocin neurons in the PVN. Further study should examine whether 
hypothalamic oxytocinergic pathways may be involved in regulation of pain in head and neck during 
inflammation and cancer.

研究分野：医歯薬学
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１．研究開始当初の背景 
オキシトシンは、バゾプレッシンと同様に

視床下部室傍核および視索上核に限局する

大細胞性神経分泌ニューロンで産生され、下

垂体後葉に投射した軸索終末から血中に分

泌される。血中オキシトシンは、分娩時の子

宮筋収縮や乳児の吸芻刺激による射乳反射

を引き起こすホルモンであることはよく知

られている。近年、オキシトシンは脳内にも

作用（脳内にオキシトシン受容体が豊富に存

在）し、愛情行動や信頼感等の社会性を高め

る作用が報告されている。 

 我々はオキシトシン遺伝子発現を単量体

赤色蛍光タンパク１（ monomeric Red 

Fluorescent Protein 1：mRFP1）遺伝子で標識

することによりオキシトシンニューロンの

活性化を生細胞で可視化することを可能に

したオキシトシン-mRFP1 トランスジェニッ

クラットの開発に成功した。本トランスジェ

ニックラットを用いることにより、蛍光顕微

鏡下で mRFP1 蛍光を指標にオキシトシン発

現を容易に同定することできる。オキシトシ

ンの末梢もしくは中枢内投与により鎮痛作

用が生じることが数多く報告されている。オ

キシトシン遺伝子をノックアウトしたマウ

スでは、野生型マウスと比べて拘束ストレス

に対する視床下部室傍核小細胞性神経分泌

ニューロンの CRH mRNAの増加が有意に増

大していることなどから、オキシトシンのス

トレス緩和作用が示唆されている。また、実

臨床でも癌の疼痛緩和ケアにオキシトシン

分泌促進療法（タクテイールセラピー）が利

用されている。そこで、このオキシトシン

-mRFP1 トランスジェニックラットを用いて

オキシトシン系が頭頸部炎症・癌性疼痛制御

に関与している可能性を明らかにする事が

できるのではないかとの着想に至った。 

 
２．研究の目的 
オキシトシン-mRFP1 トランスジェニック

ラットを用いて口内炎モデルを作成し、視床

下部視索上核（supraoptic nucleus：SON）

および室傍核（paraventricular nucleus：

PVN）に局在するオキシトシンニューロンの

活性化を、mRFP1 赤色蛍光を指標にオキシ

トシン遺伝子の発現変化として観察した。 
 
３．研究の方法 
動物は成熟雄性オキシトシン-mRFP1 トラ

ンスジェニックラットを用いた。これらの

ラットに吸入麻酔下にて、50％酢酸 10μℓ

を浸した 9（3×3）㎟濾紙を門歯前の口腔

粘膜に 60 秒間接触させることで口内炎モ

デルラットを作成し、水 10μℓを浸した 9

（3×3）㎟濾紙を門歯前の口腔粘膜に 60

秒間接触させてコントロールラット（図１）

とした。５日後に深麻酔下で灌流固定し、

脳および下垂体を取り出し、後固定の後に

切片を作成し、下垂体後葉、視床下部 SON

およびPVNのmRFP1蛍光を蛍光顕微鏡に

より観察し、mRFP1蛍光強度を定量的に評

価した。なお、PVNでは小細胞領域（前側

および背側）と大細胞領域に分けて mRFP1

赤色蛍光強度を測定した。 

 

 

図１．コントロールラット（A）と口内炎モ

デルラット（B）の門歯前の口腔粘膜 
 
４．研究成果 

（１）オキシトシン-mRFP1 トランスジェニ

ックラットを用いたことにより、口内炎モデ

ルでの視床下部オキシトシンニューロンの

活性化を mRFP 1赤色蛍光を指標とすること

で視覚的に捉えることができた（図２）。 



 

図２．A a-eコントロール群 B a-e口内炎モ

デル群での mRFP1蛍光 

a.下垂体後葉 b.視索上核 c.室傍核小細胞領

域前側 d. 室傍核小細胞領域背側 e. 室傍

核大細胞領域 

 

（２）口内炎モデル群では、コントロール群

と比べてmRFP1赤色蛍光強度が PVNの小細

胞領域（前側および背側）と大細胞領域のい

ずれの領域においても有意に増加した（図

３）。 

 
図３．mRFP1赤色蛍光の発現変化の定量化 

A 室傍核小細胞領域前側 B 室傍核小細胞

領域背側 C 室傍核大細胞領域 

 

本研究において、オキシトシン-mRFP1 トラ

ンスジェニックラットを用いることでオキ

シトシン遺伝子の発現を mRFP1 赤色蛍光の

変化として定量的に検出することができた。

口内炎モデルラットでは、PVNの下垂体後葉

系に軸索を投射する大細胞領域のオキシト

シンニューロンのみならず脳内、特に延髄や

脊髄にその軸索を投射している小細胞領域

のオキシトシンニューロンをも活性化して

いることが判明した。口腔内からの神経性疼

痛経路としては三叉神経系が考えられ、視床

下部オキシトシンニューロンからの軸索が

三叉神経核へ投射している可能性がある。今

回はこの部位については観察していないの

で今後の検討課題である。さらに、口腔内の

炎症・癌性疼痛制御に視床下部オキシトシン

系が関与をしている可能性について今後検

討する必要がある。 
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