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研究成果の概要 :最近我々は、ガス トリン放出ペプチ ド (GRP)の 発現が雌に比べ、雄 ラッ ト

の腰髄に有意に高いことを新規に見いだ した (Sakamoto″α′.,7Y2″″脇 ″Scル″22008)。本研

究では、心的外傷後ス トレス障害 (PTSD)に 伴 う心因性勃起障害 (ED)の 中枢性病態生理を

明 らかにす る目的で、PTSDモ デル ラッ トとして学際的に認め られている短期持続ス トレス

(single_prolonged stress)を用いて、腰髄 GRP系 の解析を行つた。その結果、過乗Jなス トレス

負荷が腰髄 GRP系 を破綻 させ ることにより、雄性性機能低下を惹起することが示唆 された。
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研究分野 :総合領域

科研費の分科 ・細目 :神経科学 ・神経解剖学 ・神経病理学
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1.研究開始当初の背景

精神疾患モデルラットを用いて、反射性勃起を

指標として性機能の定量化を行つたところ、過剰

なストレス負荷が雄性性機能を減弱させることが

わかつてきた。

2,研究の目的

精神疾患に伴う心因性勃起障害の病態生理を



理解することを目的とし、精神疾患モデルラット

を用いて、脳―脊髄系における特定の神経回路

連絡に変化があるかなどを神経解剖学・分子生

化学的な解析を行つた。

3.研 究の方法

PTSDモ デル動物としては、学際的に認められ

た短期持続ストレス(Single_prolonged stress;

SPS)を採用し、トラウマ的ストレスが引き起こす

神経回路網の可塑性、あるいは個体レベルでの

行動変化について多角的な解析を行つた。

4.研 究成果

最近我々は、ガストリン放出ペプチド(GRP)の発

現が雌に比べ、雄ラットの腰髄に有意に高いこと

を新規に見いだした(Sakamoto 2r α′,脇 ″″

対銘船 cli 2008 11 634イ36)。SPS暴 露は、腰髄

におけるこの GRPの 発現を減少させた。さらに、

SPS負 荷ラットヘの GRPア ゴニスト投与は、減弱

した勃起能を濃度依存的に回復させた。一方、

SPS負 荷後の血中テストステロン濃度はコントロ

ール群と比べて有意な差はみられなかったが、

腰髄 におけるアンドロゲン受容体の発現量が

SPS負 荷群で有意に減少していた。我々は、腰

髄の GRPニ ューロンがアンドログン受容体を豊

富 に発 現 していることを既 に報 告 してお り

(Sakam010 2′α′.,E″″θcrttοlo観 2009 in press)、

過剰なストレス負荷による腰髄のアンドロゲン受

容体発現の減少が、GRP発 現の減少を引き起

こす もの と考 え られ た (Sa k a m O t O  βr夕′.,勲防S

じヽ こ 20094,e4276)。

以上の結果、過剰なストレス負荷が腰髄 GRP

系を破綻させることにより、雄性性機能低下を惹

起するものと考えられた。今後、腰髄 GRP系 を

解析することにより、心因性勃起障害に対する

新規治療法の開発が期待できる。
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