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研究成果の概要（和文）：摂食と社会行動に相互作用があることが疫学的に示されている。本研究は、摂食と社会的刺
激は共に、視床下部オキシトシン産生ニューロンを活性化させること、摂食による活性化は延髄プロクチン放出ペプチ
ド産生ニューロンを介すること、摂食により放出されたオキシトシンは摂食終了シグナルとして働くことを解明した。
オキシトシンの社会行動促進作用を考えると、オキシトシンが摂食と社会行動の相互修飾に関与している可能性がある
。

研究成果の概要（英文）：Epidemiological studies have suggested interactions between food intake and social
 behaviors. This study show that food intake and social stimuli activated oxytocin-synthesizing neurons in
 the hypothalamus, that activation of oxytocin-synthesizing neurons following food intake was caused by ac
tivation of prolactin releasing peptide-synthesizing neurons in the medulla oblongata, and that oxytocin r
eleased following food intake played an important role in termination of food intake. Considering the data
 that oxytocin modulates both food intake and social behavior, it is possible to consider that oxytocin pl
ays a role in interaction between food intake and social behavior. 
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1. 研究開始当初の背景 

肥満状態においてはストレス脆弱性が生じ

社会的行動が減少する。また、社会的に孤立

すると脂肪嗜好性が増加し、肥満・糖代謝異

常が生じやすいという疫学的な報告がある。

この肥満と社会的孤立は共にヒトの死亡率

を増加させることが明らかにされている。従

って、肥満と社会的孤立の悪循環の神経基盤

の解明は社会的にも重要である。しかし、肥

満と社会的孤立の相互作用の神経基盤は殆

ど明らかにされていない。 

肥満の大きな原因は、摂食過多である。摂食

と社会行動の相互作用の脳内機構としては、

摂食と社会的情報の 2 つが共通して入力す

る脳部位が重要と考えられる。 

摂食したという情報は、神経性と液性因子を

介して中枢に伝達される。すなわち、腹部迷

走神経を介し延髄から視床下部へと伝達さ

れる。一方、血中のホルモンあるいは栄養因

子を介して視床下部に直接的に伝達される

経路もある。一回一回の摂食を終了させるた

めのシグナルは前者の系が重要であること

が示されている。申請者は、延髄孤束路核の

PrRP 産生ニューロンが一回の摂食を終了

させる情報伝達を担っていることを明らか

にしてきた（J Clin Invest 2008, Prog Brain 

Res 2009）。即ち、摂食すると、延髄の PrRP

産生ニューロンが活性化され、摂食が終了す

る。PrRP の作用部位は不明であったが、

PrRP を投与するとオキシトシン放出が増

加することと、オキシトシンが抑制作用をも

つことから、オキシトシン産生ニューロンが

PrRP の標的細胞である可能性が考えられ

た。 

一方、社会的な刺激は、オキシトシンを放出

させることが示唆されていた。例えば、ペッ

トと視線を合わせることによりオキシトシ

ン放出が促進することが示されていた

(Horm Behav 2009)。また、内因性のオキシ

トシンが、社会行動を促進していることが示

唆されていた（PNAS 2005）。しかし、社会

的刺激がどのオキシトシン産生ニューロン

を活性化させるかは明らかになっていなか

った。 

PrRP は、C 末端がアルギニン（R)とアミド

化されたフェニルアラニン（F)である

RFamide ペ プ チ ド で あ る 。 RFamide 

related peptide（RFRP）も RFamide ペプ

チドであるが、哺乳動物における機能は不明

であった。  

 

2. 目的 

本研究の目的は、摂食と社会行動の相互作用

の神経基盤の候補を検討するために、摂食と

社会的刺激が共通して活性化するニューロ

ンを同定し、そのニューロンの摂食と社会行

動における働きを解明することであった。こ

のために摂食と社会的刺激が共通して活性

化する脳部位を、Fos 蛋白質の発現の検索に

より、検討した。さらに、時間空間選択的に

神経ペプチド産生細胞を破壊する方法を確

立させることを目指した。 

また、さらに、PrRP と同じく RFamide ペ

プチドである、RF アミド関連ペプチド

（RFamide related peptide (RFRP)）につ

いても検討を行った。 

 

3. 研究の方法 

動物は、Wistar ラット、あるいは、C57/BL



マウスを用いた。摂食刺激として、一日絶食

させたのちに再摂食させた。ニューロンの活

性化の同定には、Fos 蛋白質の発現を特異抗

体を用いた免疫組織化学的検討で行った。 

 

4. 成果 

摂食により延髄孤束路核の PrRP 産生ニュ

ーロンが活性化される。しかし、PrRP 産生

ニューロンの下流は分かっていなかった。

PrRP 投与によりオキシトシン放出が誘発

されること、視床下部オキシトシン産生細胞

の周囲に PrRP 線維が存在することから、オ

キシトシン産生ニューロンが PrRP 産生ニ

ューロンの下流になるのではないかと考え

た。そこで、摂食させると PrRP 産生細胞を

介してオキシトシン産生ニューロンが活性

化されるかどうかを検討した。まず、摂食で

活性化されるオキシトシン産生細胞の分布

をマウスを用いて検討した。摂食させると、

視床下部室傍核と視索上核のオキシトシン

産生ニューロンにおける Fos 蛋白質の発現

が増加した。分界条床核のオキシトシン産生

ニューロンにおいても、摂食により Fos 蛋

白質の発現が増加した。さらに、明期に摂食

させても、暗期に摂食させてもオキシトシン

産生ニューロンの活性化が観察された。これ

らのデータは、摂食によりオキシトシン産生

ニューロンが活性化されることを示してい

る。次に、このオキシトシン産生ニューロン

の活性化が PrRP を介するかを検討した。

PrRP受容体に対する抗PrRP受容体抗体を

作成して、視床下部オキシトシン産生ニュー

ロンが PrRP 受容体を発現しているかどう

かを検討した。多数のオキシトシン産生ニュ

ーロンが PrRP 受容体を発現していること

が明らかとなった。 

このオキシトシン産生ニューロンを含む視

床下部標本を作製し、PrRP を作用させたと

ころ、オキシトシン放出が増加することが明

らかになった。次に、オキシトシン産生ニュ

ーロンの活性化と PrRP の間に因果関係が

あるかどうかを検討した。すなわち、末梢の

満腹物質であるCCKを投与した時のオキシ

トシン産生ニューロンの活性化と、摂食によ

るオキシトシン産生ニューロンの活性化が、

PrRP 欠損マウスで阻害されているかどう

かを検討した。その結果、PrRP がないと、

CCK あるいは摂食によるオキシトシン産生

ニューロンの活性化が減弱することが明ら

かとなった。これらのデータは、摂食により

腸管から CCK が末梢血中に放出され、

CCKA 受容体を介して、延髄孤束路核の

PrRP 産生ニューロンが活性化され、これが

視床下部のオキシトシン産生ニューロンの

活性化をもたらすことを示唆している。 

次に、摂食により活性化されたオキシトシン

産生ニューロンの役割について明らかにす

る目的で、オキシトシン受容体欠損マウスの

摂食を調べた。その結果、オキシトシン受容

体欠損マウスにおいては、一回に摂食する量

が、CCKA受容体欠損動物あるいは PrRP 欠

損動物と同様に、増加していることが明らか

となた。従って、摂食により放出されたオキ

シトシンは摂食を終了させるシグナルとし

て働いていることが示唆された。 

これに対し、社会的刺激をくわえても、視床

下部のオキシトシン産生ニューロンが Fos

蛋白質を発現させた。このデータは、社会的

刺激により視床下部のオキシトシン産生ニ

ューロンが活性化されることを示唆してい

る。このように、摂食と社会刺激は共通して、

オキシトシン産生ニューロンを活性化する



ことが示唆された。オキシトシンが、摂食を

抑制する働きと社会行動を促進させる働き

をもつことを考えると、摂食と社会行動の相

互作用にオキシトシンが関与している可能

性がある。 

そこで、次に、時間空間選択的にオキシトシ

ン産生ニューロンを破壊するための遺伝子

改変ラットのラインを確立させることを試

みた。すなわち、オキシトシン遺伝子のプロ

モーターの制御下にジフテリア毒素受容体

を発現しているトランスジェニックラット

を作成した。この遺伝子改変ラットにおいて、

ジフテリア毒素受容体が選択的にオキシト

シン産生ニューロンに発現していることを、

ジフテリア毒素受容体に対する抗体を作成

し、確認した。 

RFRP 産生ニューロンが急性のストレス刺

激により活性化されることを Fos 蛋白質発

現検討実験で明らかにした。さらに、RFRP

を投与すると、ストレス反応と同様にACTH

放出が促進され、不安行動が増加した。従っ

て、RFRP は脳においてストレス反応に関連

するペプチドである可能性が示唆された。 
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