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研究成果の概要（和文）：3 種の新規神経ペプチドについて、扁桃体機能と情動の制御における

それぞれの役割を解明すべく研究を遂行した。ニューロペプチド B および W に関してはそれ

らの受容体 NPBWR1 の欠損マウスとヒトにおける多型の解析から、社会行動やストレス応答

に関与していることが明らかになり、オレキシンは情動にともなう自律神経系の応答に強く関

わっていることが明らかになった。QRFP に関しては、遺伝子欠損マウスを作成した。 
 
研究成果の概要（英文）：We investigated the physiological roles of three neuropeputide systems in the 
regulation of emotional reaction and amygdala function. We report here that neuropeptide B/W 
receptor1 (NPBWR1) plays a critical role in amygdala function mediating stress response and social 
behavior in both mice and humans. We have established QRFP-deficient mice for studying the role of 
this peptide in near future. 
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１．研究開始当初の背景 
われわれの外界に関する情報は感覚系で感
知され、その情報は視床を経て大脳皮質で知
覚されるが、この五感からの情報は視床を介
して、あるいは大脳皮質経由で大脳辺縁系に
も伝えられ、感覚情報に応じた情動に加えて
自律神経系、内分泌系の変動などの生理的変
化が生じる。たとえば危機的状況においては
恐怖や不快という情動とともに、交感神経系
の興奮や HPA 軸の活性化が引き起こされる。
これらは、大脳辺縁系からの出力が視床下部

や脳幹を介して自律神経系や内分泌系に影
響をあたえるためである。こうした反応は生
物にとって本来、環境に適応するための戦略
である。しかし、高度情報化社会において、
ヒトは今までとは異なる量や質の情報から
くるストレスにさらされている。このことは、
さまざまな精神疾患、あるいは内分泌・自律
神経系の変調からくる身体疾患の成立とも
関わっているはずである。大脳辺縁系の中で
も情動の生成において重要な役割を果たし
ている扁桃体における分子レベル、細胞レベ
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ルでの情報伝達機構については、十分に解明
されていない。本研究では申請者らが自ら見
いだした新規神経ペプチドの機能解析を中
心とすることにより、他の研究者とはことな
る独創的な研究計画を目指した。脳内には現
在までに 100 種ほどの神経伝達物質、あるい
は神経調節因子が知られているが、未知の物
質もたくさん存在しているはずである。 
 
２．研究の目的 
本研究では、扁桃体の機能に重要な役割を果
たす神経伝達物質の役割や、神経回路の役割
に着目した。本研究の目的は、「大脳辺縁系・
視床下部・脳幹」のシステムとしての機能に
着目し、それらの機能に重要な役割を果たす
神経伝達物質、とくに未知の神経ペプチドの
役割や、それらの神経ペプチドを含む神経回
路の生理的な役割を分子レベルで明らかに
することにある。大脳辺縁系では、古典的な
神経伝達物質に加え、神経ペプチドが多く局
在していることから、とくに申請者らが以前
から解明に取り組んでいる新規神経ペプチ
ドの機能の解明を中心にそれらのペプチド
が扁桃体においてどのような機能を果たし
ているかを解明することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
各遺伝子改変マウスは常法に従って作成し、
維持した。すべて C57black/6J にバッククロ
スして実験を行った。ヒトによる fMRI 実験
では、タスクとしてさまざまな情動をしめす
ヒトの顔を見る際の、扁桃体の BOLD シグナ
ルの変化を観察した。 
 
 
４．研究成果 
①NPBWR1 の生理的役割の解析 
申請者らのグループが2003年に同定したニ
ューロペプチドBとニューロペプチドWの
受容体であるNPBWR1(GPR7)は扁桃体中心
核に多く発現しており、この部分にはニュ
ーロペプチドWの免疫陽性線維が観察され
る(Hondo et al., 2008; Kitamura et al., 2006; 
Tanaka et al., 2003)。扁桃体中心核は扁桃体
の出力系と考えられているが、NPBWR1が
発現しているのは中心核のうち、外側部で
あり、この部分はGABA作動性ニューロン
が多く、中心核内側部からの出力を調整す
る役割をしていると考えられている。この
分子が情動や行動にどのような役割を果た
しているのかを検討した。そのために、
NPBWR1遺伝子欠損マウス（Npbwr1-/-マウ
ス）を用いて、行動テストを行った。
Npbwr1-/-マウスは空間記憶に異常は見られ
なかったが、文脈による恐怖条件づけに障
害が見られることを見いだした。 

 
図１Npbwr1-/-マウスはcued and contextual 
fear conditioningテストにおいて、音を条件
刺激としたテストでは野生型マウスと同程
度のすくみ行動（freezing）を示したが、文
脈による条件付けではすくみ行動をほとん
ど示さなかった。図はトレーニング24時間
後における文脈（context）および音(CS)に
よるすくみ行動の割合を示す。 
 
 
 
 
また、Resident-intruderテストにおいて、
Npbwr1-/-マウスが明らかな異常行動を示す
ことを見いだした。intruderマウスに対する
最初の接触までの時間が有意に短く、また
接触時間が有意に長かった。このテストの
間、執拗に追尾行動をするという特徴が見
られた。また、このテストの間、Npbwr1-/-
マウスおいて、強くかつ長期に持続する行
動量、心拍数、血圧の上昇が観察された。
これらのことから社会接触にともなう、扁
桃体機能の制御にNPBWR1が関与している
ことが推測された。その神経科学的機構を
解明するために、組織学的、および電気生
理学的検討をおこない、NPBWR1は扁桃体
中心核外側部のGABA作動性ニューロンに
発現しており、NPWやNPBを作用させると
これらのGABA作動性ニューロンは強力に
抑制されることが明らかになった。これら
のニューロンは扁桃体出力のゲーティング
の役割をしており、NPBWR1はこの機構を
制御していることが示唆された。 



 

 

 

図 2 Npbwr1-/-マウスとその野生型コント
ロールをもちいて、Resident-Intruder テスト
を行った。その際の、Resident マウスの行
動量（activity）、心拍数（Heart Rate）およ
び血圧（Blood Pressure）を照れ目とリーシ
ステムで測定した。Intruder を入れた時点を
0 時間として示している。Resident マウスが
野生型（WT）および NPBWR1-/-マウスの
場合のデータを示した。 

 

 

  
一方、ヒトにおけるNPBWR1遺伝子の機能
を調べるために多型を検索し、アミノ酸置
換を伴う機能低下型のSNPを見いだした。
この多型は、NPBWR1のcAMP産生抑制能を
低下させることが明らかとなり、ヒトの情
動の生成にも影響を与えている可能性が示
唆された。そこで、各遺伝子型の被験者を
あつめて、表情認知課題をもちいた機能的
MRI試験をおこなった。扁桃体の活動を
BOLD信号で評価したところ、404T型のSNP
をもつヘテロ接合体の被験者は、404A/Aホ
モの被験者と明らかに違う応答性をしめし
た。404A/Tヘテロの被験者はどの表情の提
示に対しても、404A/A型よりも大きな
BOLD信号の増加がみとめられ、恐怖との差
が見られた。このことから、NPBWR1はヒ

トの表情認知にともなう扁桃体の活動性に
も大きな影響を持っていることが示唆され
た。 
 
②情動の出力系におけるオレキシンの役割 
オレキシンは摂食中枢である視床下部外側
野に局在し、摂食行動や覚醒の維持に重要
な役割を果たしている新規神経ペプチドで
ある(Sakurai, 2007)。オレキシン神経の電気
生理学的解析および、逆行性トレースの結
果、オレキシン神経に辺縁系からの入力が
豊富にあることが明らかになった(Sakurai 
et al., 2005)。さらに、オレキシン神経を欠
損させたマウスにおいて情動に伴う自律神
経系反応の障害があることを見出した
(Zhang et al., 2009)。このことにより、オレ
キシンと情動－自律神経系作用との関係が
明らかになった。 

 
図 3 オレキシン産生ニューロンへの入出力
系を模式的に示した。オレキシン産生ニュ
ーロンは視索前野や脳幹のモノアミン・コ
リン作動性ニューロンなどとの相互連絡の
他、大脳辺縁系からの入力を豊富に受けて
いる。 
 
 
 
③大脳辺縁系に強く発現するオーファン受
容体として GPR103 を見いだし、その内因
性リガンドを同定した (Takayasu et al., 
2006)。このリガンドは他のグループから、
バイオインフォマティクスの手法をもちい
て、先に発表されてしまったが、われわれ
は、ペプチドレベルで精製し、全構造を決
定することに成功した。その結果、予想さ
れていた 26 アミノ酸型ではなく、43 残基
の QRFP が主なリガンドであることが明ら
かになった。薬理学的実験により、このペ
プチドには摂食行動を促進し、自発運動量
を高め、交感神経系を活性化する作用があ
ることが明らかになった。また、受容体
GPR103 には非常に遺伝子配列が似ている
が、別の遺伝子にコードされている
GPR103A と GPR103B が存在することを明
らかにした。また、GPR103A は腹側線条体



 

 

や尾状核、被殻に強く発現していることも
明らかになった。 
 現在、QRFP の欠損マウスを作製
し、その行動を解析することにより、この
システムの生理的役割を探っている。欠損
マウスには GFP がノックインされており、
QRFP 発現ニューロンが可視化されている
が、GFP 発現ニューロンは視床下部外側野
に限局して見られ、これは、ISH による検
討と一致している。現在、行動テストバッ
テリーとともに、受容体の分布などを詳細
に検討中である。 
まとめ：扁桃体機能に密接にかかわる新規
神経ペプチド 3 種の機能を遺伝子改変マウ
スの解析により遂行した。 
ニューロペプチド B と W の受容体であ

る NPBWR1 は扁桃体外側核の GABA 作動
性ニューロンに発現しており、ニューロペ
プチド B または W がこれらを抑制するこ
とによって扁桃体の出力を制御しているこ
とが示唆された。NPBWR1 欠損マウスは、
文脈による恐怖条件付けに異常が見られる
他、社会行動の異常、ストレスを与えたと
きの自律神経系の活性化の亢進が観察され
た。 
また、オレキシンという別の神経ペプチ

ドは、すでに摂食行動や覚醒維持に重要な
役割をしていることが明らかになっている
が、今回、大脳辺縁系、とくに扁桃体から
多くの投射があることが明らかになり、こ
の系路は情動にともなう自律神経の制御に
関与していることが示された。オレキシン
は、睡眠・覚醒の制御に重要な働きをして
いると考えられているが、本研究により、
オレキシン系は単に睡眠・覚醒調節機構の
一部であるだけでなく、情動やエネルギー
バランスに応じ、睡眠・覚醒や報酬系そし
て摂食行動を適切に制御する統合的な機能
を担うことシステムであると考えられる。 
このように新規神経ペプチドは大脳辺縁

系の機能のさまざまな側面に深く関わって
いることがあり、新規神経ペプチドの同定
により、いままで明らかになっていなかっ
た生理機能を明らかにできる可能性がある。
GPR103 は大脳辺縁系や腹側線条体に発現
しており、そのリガンド、QRFP も大脳辺
縁系機能に関わっている可能性が高い。今
後、QRFP に関しても遺伝子改変マウスの
解析により、その生理機能が明らかになっ
ていくこと、ひいては、扁桃体など、大脳
辺縁系の神経科学的メカニズムに果たす新
規神経ペプチドの役割が明らかになり、創
薬のターゲットを提供することになること
が期待される。現在も、マイクロアレイ解
析によって同定した、扁桃体に比較的高発
現するGタンパク質共役型受容体数種に着
目し、その欠損マウスの作成、内因性リガ

ンドの同定を試みている。 
扁桃体機能に密接にかかわる新規神経ペ

プチド 3 種の機能を遺伝子改変マウスの解
析により遂行した。 
ニューロペプチド B と W の受容体であ

る NPBWR1 は扁桃体外側核の GABA 作動
性ニューロンに発現しており、ニューロペ
プチド B または W がこれらを抑制するこ
とによって扁桃体の出力を制御しているこ
とが示唆された。NPBWR1 欠損マウスは、
文脈による恐怖条件付けに異常が見られる
他、社会行動の異常、ストレスを与えたと
きの自律神経系の活性化の亢進が観察され
た。 
また、オレキシンという別の神経ペプチ

ドは、すでに摂食行動や覚醒維持に重要な
役割をしていることが明らかになっている
が、今回、大脳辺縁系、とくに扁桃体から
多くの投射があることが明らかになり、こ
の系路は情動にともなう自律神経の制御に
関与していることが示された。オレキシン
は、睡眠・覚醒の制御に重要な働きをして
いると考えられているが、本研究により、
オレキシン系は単に睡眠・覚醒調節機構の
一部であるだけでなく、情動やエネルギー
バランスに応じ、睡眠・覚醒や報酬系そし
て摂食行動を適切に制御する統合的な機能
を担うことシステムであると考えられる。 
このように新規神経ペプチドは大脳辺縁

系の機能のさまざまな側面に深く関わって
いることがあり、新規神経ペプチドの同定
により、いままで明らかになっていなかっ
た生理機能を明らかにできる可能性がある。
GPR103 は大脳辺縁系や腹側線条体に発現
しており、そのリガンド、QRFP も大脳辺
縁系機能に関わっている可能性が高い。今
後、QRFP に関しても遺伝子改変マウスの
解析により、その生理機能が明らかになっ
ていくこと、ひいては、扁桃体など、大脳
辺縁系の神経科学的メカニズムに果たす新
規神経ペプチドの役割が明らかになり、創
薬のターゲットを提供することになること
が期待される。現在も、マイクロアレイ解
析によって同定した、扁桃体に比較的高発
現するGタンパク質共役型受容体数種に着
目し、その欠損マウスの作成、内因性リガ
ンドの同定を試みている。 
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