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研究成果の概要（和文）：社会的敗北ストレスによって視床下部背内側核、延髄弧束核、延髄腹外側核に存在す
るプロラクチン放出ペプチド産生ニューロンが活性化した。プロラクチン放出ペプチド遺伝子欠損マウスは恐怖
の作動閾値が低下していることを見出した。プロラクチン放出ペプチドは心的外傷後ストレス障害（PTSD）の発
症を抑制できる可能性がある。

研究成果の概要（英文）：Social defeat stress activated prolactin releasing peptide (PrRP)
-synthesizing neurons in the dorsomedial hypothalamic nucleus, caudal nucleus tractus solitarii and 
ventrolateral medulla.   PrRP deficient mice were suggested to have a lower fear threshold.  PrRP 
may prevent the development of post-traumatic stress disorder (PTSD).

研究分野： 生理学
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１．研究開始当初の背景 
 
慢性的なストレスや深刻なストレスを受けた
後、うつ病や心的外傷後ストレス障害(PTSD)
に苦しむヒトがいる。一方で、ストレスを受
けても回復するヒトもいる。この違いはスト
レス負荷状態から正常な状態に戻ろうとする
復元力・回復力(レジリエンス)が個人により
異なることが一因である。すなわち、ストレ
スを受けてもレジリエンスが充分なヒトは精
神障害を起こさずにすむと考えられる。レジ
リエンスの重要性は臨床的に示されてきたが
その分子基盤は判っていなかった。 
プロラクチン放出ペプチド（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する神経
ペプチドである。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た。PrRP はプロラクチ
ン放出を促進する神経ペプチドとして報告
されたが、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。その
ため、PrRP の生理機能に関しては不明な点が
多かった。 
研究代表者らは 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を得て
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、PrRP 遺伝子欠損マウスは条件
恐怖学習における恐怖記憶が増強すること
を見出していた。これらの結果から PrRP が
ストレス負荷状態からの回復を促進するレ
ジリエンス亢進因子である可能性を考えた。 
 
２．研究の目的 
 
（1）本研究の目的は、PrRPのレジリエンス
亢進作用を検証することであった。 
 
（2）さらに、PrRPのレジリエンス亢進作用
はニューロン新生を介しているかを検証す
ることであった。 
 
３．研究の方法 
 
（1）急性および慢性ストレス負荷には社会
的敗北ストレスを用いた。慢性ストレスは一
日 10 分の社会的敗北ストレスを５日間行っ
た。PrRP 産生ニューロンの活性化は 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。行動試験には高架式十字迷路
試験、社会相互作用試験、社会的探索試験、
尾懸垂試験、強制水泳試験を用いた。社会的
敗北ストレス中の行動は、攻撃者（CD-1 系統
マウス）からの攻撃、敗北姿勢、すくみ行動、
立ち上がり行動、逃避行動を解析した。PrRP
産生ニューロンの破壊には PrRP 産生ニュー
ロン特異的にヒト IL-2 受容体α（hIL-2Rα）

を発現する BAC クローントランスジェニック
（PrRP-IL-2Rα	 Tg）ラットを用いた。	 
これらの方法を用いて以下の実験を行った。	 
	 
①急性の社会的ストレス負荷後の PrRP 産生
ニューロンの活性化を解析した。	 
②慢性の社会的敗北ストレス 1日目と５日目
のストレス負荷中の行動を解析した。 
③PrRP 遺伝子欠損マウスを用いて、慢性の
社会的敗北ストレス負荷前と後に行動試験
を行い、ストレスによる行動変化を観察した。 
④PrRP-IL-2Rα	 Tg ラットに hIL-2Rαに対す
るイムノトキシンを脳内局所に投与するこ
とで局所の PrRP 産生ニューロンを破壊でき
るかを検討した。 
 
４．研究成果	 
	 
（1）①急性の社会的ストレス負荷によって
視床下部背内側核、延髄弧束核、延髄腹外側
核に存在する PrRP産生ニューロンが活性化
した。	 
②PrRP 遺伝子欠損マウスはストレス中に、
敗北姿勢を示すまでの潜時が顕著に早かっ
た。	 
③PrRP	 遺伝子欠損マウスに慢性の社会的敗
北ストレスを負荷すると社会的探索試験に
おいて、自らと同系統の B6N マウスに対する
探索行動が有意に減少していた。社会的敗北
ストレス負荷には攻撃者として CD-1 系統の
マウスを用いたにも関わらず、自らと同系統
の B6N マウスに対する探索行動が減少した。	 
④PrRP-IL-2Rα	 Tg ラットに hIL-2Rαに対す
るイムノトキシンを延髄弧束核に局所投与
すると局所の PrRP 産生ニューロンを破壊す
ることができた。	 
	 
（1）の結果から、①PrRP は恐怖の作動閾値
を上昇させる因子であること、②PrRP	 遺伝
子欠損マウスは慢性的な社会的敗北ストレ
スを受けると、社会的な恐怖記憶が過度に汎
化することが示唆された。（2）に関しては、
PrRP がニューロン新生を亢進させるかを検
証していく。PTSD 患者は「恐怖記憶の過度な
汎化」が原因と考えられる回避症状が起こる。
本研究成果は恐怖記憶の汎化メカニズムの
解明に繋がる可能性がある。	 
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