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研究成果の概要（和文）：本研究は、コルチコトロピン放出ホルモン（CRH）が運動学習に及ぼす影響について調査し
た。そのために、ラット生体小脳にCRHを投与して運動学習課題を行い、運動学習の獲得を評価した。その結果、CRHを
投与したラットは運動学習が亢進することが明らかとなった。次に、ラット小脳にCRH受容体阻害薬を投与すると、運
動学習の獲得が障害された。これらの結果から、小脳において外因性のCRHは運動学習を亢進し、内因性のCRHは運動学
習の獲得に必要であることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：In this study, we investigated the effect of corticotropin releasing hormone 
(CRH) on motor learning in vivo. We found that the acquisition of motor learning was enhanced in the rats 
injected CRH into the cerebellum. On the other hand, the acquisition of motor learning was impaired in 
the rats injected with CRH receptor antagonist. Our results suggest that exogenous CRH enhances the motor 
learning and endogenous CRH are needed for the motor learning in the cerebellum.

研究分野：総合領域
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１．研究開始当初の背景 

コ ル チ コ ト ロ ピ ン 放 出 ホ ル モ ン
（Corticotropin releasing hormone : CRH，
あるいはコルチコトロピン放出因子, 
Corticotropin releasing factor：CRF）は
41 個のアミノ酸からなるペプチドホルモン
である。ストレスを受けると視床下部の室傍
核ニューロンにおける CRH 産生が高められ、
産生された CRH は脳下垂体前葉を刺激し副腎
皮質刺激ホルモンの放出を促す。副腎皮質刺
激ホルモンは副腎皮質におけるグルココルチ
コイドの合成・分泌を促す。このように CRH
は視床下部－下垂体－副腎軸を介したストレ
スの内分泌反応において中心的な役割を担っ
ている。CRH ニューロンは視床下部の他にも
扁桃体、大脳皮質、小脳など脳内に広く分布
しており、近年ではストレスに対する内分泌
系反応だけでなく CRH は神経伝達物質として
働くということが報告されている。これまで
に CRH に関する研究は数多くなされてきたが、
その働きについては未だ不明な点が多い。 
CRH の小脳における役割として、CRH の受容
体阻害薬を小脳切片に作用させると長期抑圧
が障害されることから、CRH は小脳の長期抑
圧の発現に必要であるということが示された
(Miyata et al., 1999)。小脳皮質唯一の出力
細胞であるプルキンエ細胞は、平行線維と登
上線維を介して興奮性のシナプス入力を受け
る。この２つの興奮性入力が時間的に一致し
反復して起こると、平行線維－プルキンエ細
胞間シナプスの伝達効率が長期にわたって低
下する。この現象は長期抑圧と呼ばれ、運動
学習の細胞レベルでの基礎的メカニズムであ
ると考えられている(Ito, 1989)。これまでに
ストレスや情動行動に対する CRH の関与につ
いては多くの報告がなされてきたが、個体レ
ベルで小脳の運動学習に注目した研究は少な
い。また、CRH が運動学習の獲得に及ぼす影
響については明らかにされておらず、生体内
における CRH の働きについて調べることが重
要であると考えられる。 
 
２．研究の目的 

本研究は CRH が運動学習に及ぼす影響につ
いて明らかにすることを目的とする。そのた
めに本研究では、ラット生体小脳に CRH を投
与し、in vivo における CRH の運動学習に対
する役割について行動学的、薬理学的、組織
化学的手法を用いて検討した。 
 
３．研究の方法 

 実験動物として Wistar ラット（8週齢・オ
ス）を用いた。小脳に薬剤を局所投与するた
めに、ラット小脳上部の頭蓋骨に薬剤局所投
与用カニューレを取り付ける外科手術を施し
た。その後一週間を回復期間とした。薬剤の
投与は、薬剤局所投与用カニューレにマイク
ロインジェクターを挿入し、ナノシリンジポ

ンプを用いて行った。運動学習の獲得を評価
するための行動テストとしてロータロッドテ
ストを用いた。回転するロッド上におけるラ
ットの最大滞在時間は 120 秒に設定した。 
本研究では、CRH の運動学習に対する役割
について検討するために、次の項目について
調査した。 

（１）CRH を小脳に投与すると運動学習の獲
得にどのような影響を及ぼすのか検討した。
まず、ラット小脳に CRH を投与し、その後、
ロータロッドテストを行い、運動学習の獲得
を評価した。 

（２）CRH 受容体の働きを阻害すると運動学
習の獲得にどのような影響を及ぼすのか検討
した。そのために、CRH 受容体阻害薬（α
-helical CRF 9-41 ）を小脳に投与し、ロータ
ロッドテストを行い、運動学習の獲得を評価
した。 

（３）薬剤を投与した位置および投与された
薬剤の拡散の様子を調査した。すべての実験
終了後にラットを灌流固定し、マイクロイン
ジェクターの挿入位置を確認した。また、薬
剤拡散の様子を確認するために、蛍光染料（テ
キサスレッド）を投与し、灌流固定を行った。
その後、小脳切片を作成し DAPI による対比染
色を行い、蛍光顕微鏡にて薬剤拡散の様子を
観察した。 
 
４．研究成果 

（１）CRH 投与実験 
CRH を小脳に投与し、ロータロッドテスト
を行った結果、CRH を投与したラットはコン
トロールとして PBS（リン酸緩衝生理食塩水）
を投与したラットと比較し、回転するロッド
上における滞在時間が長かった。そして、そ
れは試行の前半から中盤にかけて顕著であっ
た（図１）。 
 

ロータロッドテストの結果を表す。ラットが
回転するロッド上に滞在した時間を計測した。 

CRH:CRH 投与群のラットの成績 
control：PBS 投与群のラットの成績 

図 1 CRH の運動学習獲得に対する影響 



この結果から、外部から CRH を投与するとロ
ータロッドテストの成績が向上することが明
らかとなった。 
 

（２）CRH 受容体阻害薬投与実験 
コントロールとして PBS を投与したラット
は、試行が進むと回転するロッド上における
滞在時間は増加するが、α-helical CRF 9-41
を投与したラットは試行が進んでも回転する
ロッド上における滞在時間の増加が少なく、
試行が進むほど両群の差は大きくなった（図
2）。 
 

 
ah-CRH: α-helical CRF 9-41投与群のラット
の成績 
control：PBS 投与群のラットの成績 
 
この結果から、ラット小脳にα-helical 
CRF 9-41を投与しCRH受容体の働きを阻害する
と、ロータロッドテストにおける運動学習の
獲得が障害されることが明らかとなった。 
 
 
（３）組織化学的解析 
すべての実験が終了した後、灌流固定し、
マイクロインジェクターの挿入位置を観察し
た。その結果、どの個体も狙った位置にマイ
クロインジェクターが挿入されていることを
確認した。 
薬剤拡散の様子を確認するために、ラット
の小脳にテキサスレッドを投与し、テキサス
レッドの広がりを蛍光顕微鏡で観察したとこ
ろ、小脳内広域に薬剤が広がることを確認し
た。 
 
以上の結果から、CRH 受容体の働きを阻害
すると運動学習が障害されたことから、内因
性の CRH は運動学習の獲得に必要であること
が示された。また、外因性の CRH により運動
学習が亢進されたことから、CRH は運動学習
獲得プロセスに対し正の向きに働くことが示
唆された。 
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