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研究成果の概要（和文）：研究代表者が英国オックスフォード大学へ渡航・滞在し，現在の国際共同研究の基盤
を構築した。その間，オックスフォード滞在中に研究会を通じて既知となった，同大 Antony Galione 教授（分
子薬理学）と共同し，神経内分泌機構の分子メカニズム解明に関する国際共同研究も新たに起ち上げた。これま
での日英共同研究基盤に加えて、本国際共同研究の発展によりグローバル研究ネットワークの構築に拍車をかけ
ることができた。また，米国エモリー大学へも研究代表者が渡航，2週間滞在し，Larry J. Young 教授と国際共
同研究に関する打合せを行い，今後の日米国際共同研究の実施方針についても議論した。

研究成果の概要（英文）：Although this study was mainly based on the UK-Japan collaboration, we would
 like to try forming a global research network for the purpose of technical exchanges.  The advanced
 ultrastructural (electron microscopy; EM) analyses were performed under the supervision of 
Professor John F. Morris (University of Oxford, UK, Ultrastructural Neuroanatomy).  In addition, 
analyses for CD38-related, cellular Ca2+ influx and FRET imaging were performed under the 
supervision of Professor Antony Galione (University of Oxford, UK, Molecular Pharmacology).  
Optogenetics and chemogenetics behavioral analyses were performed under the supervision of Professor
 Larry J. Young (Emory University, USA, Behavioral Neuroendocrinology).
In this study, we analyzed that release of oxytocin in the lumbar spinal cord is not limited to 
synapses, but occurs from axonal varicosities and acts by diffusion - a localized volume 
transmission - to reach oxytocin receptors and facilitate male sexual function.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本国際共同研究は、雄ラットの性機能を司る神経回路系における機能・分子メカニズムの解明を目指して遂行し
た。特に、下垂体後葉ホルモン（オキシトシン）のエキソサイトーシス機構に着目して、分子・細胞機能から個
体レベルまで多角的にグローバル研究展開した。
　研究代表者の坂本が、それぞれの海外研究機関（英国オックスフォード大学，および米国エモリー大学）に直
接出向くことで、各機関・各階層での特性を活かしつつ、それらのピース（成果）をはめ込むことにより効率よ
く研究を推進することができた。結果として、グローバル研究ネットワークを構築し、国際共同研究の基盤形
成・加速することに成功した。



様 式 Ｆ－１９－２ 
１．研究開始当初の背景 
 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）系が雄優位な性的
二型を示し，雄の性機能を脊髄レベルで制御することを報告してきた。本研究では，この新規に
見出した性機能を司る神経回路システムと脳との機能的・器質的結びつきについて解析する。特
に，脳が合成する下垂体後葉ホルモンのひとつ，オキシトシンの脊髄における作用に着目した解
析を進める。その過程で中枢神経系において「ペプチド性シグナル分子の作用部位がシナプス構
造に必ずしも限局する必要がない」，という興味深い現象を明らかにしつつある。 
 
 
２．研究の目的 
本研究では国際共同研究を広く展開し，シナプスを介さない従来とは全く異なる極めて独創的な
概念：ニューロン-ニューロン間コミュニケーションにおいて，シナプスを介さず傍分泌的に作
用するという革新的な生命原理 volume transmission 機構を解明することを目的とした。 
 
 
３．研究の方法 
英国オックスフォード大学 John F. Morris 教授が既に脳ニューロンおよび下垂体後葉において
確立している「エキソサイトーシス誘発実験技法」を脊髄に応用することを試みた。これらの
予備的な解析は国内で予め行い，渡航後の研究進展の効率化を図った。研究代表者がのべ約 6
ヶ月間オックスフォードへ滞在し，John F. Morris 教授のご指導の下，エキソサイトーシスの
立体的な電顕解析に関する解析を行った。さらに，研究代表者が約２週間米国エモリー大学へ
滞在し，Larry J. Young 教授と国際共同研究に関する打合せ，および予備的解析を行った。 
 
 
４．研究成果 
本国際共同研究強化の一環で，研究代表者が英国オックスフォード大学へ渡航・滞在し，現在
の国際共同研究の基盤を構築してきた。その間，オックスフォード滞在中に研究会を通じて既
知となった，同大 Antony Galione 教授（分子薬理学）と共同し，神経内分泌機構の分子メカ
ニズム解明に関する国際共同研究も新たに起ち上げた。これまでの日英共同研究基盤に加えて，
本国際共同研究の発展によりグローバル研究ネットワークの構築に拍車をかけることができ
た。また，米国エモリー大学へも研究代表者が渡航，2 週間滞在し，Larry J. Young 教授と国
際共同研究に関する打合せを行い，今後の日米国際共同研究の実施方針についても議論した。
なお，これらの得られた成果の一部に関しては，現在学術論文として国際誌へ投稿中である。 
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