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研究成果の概要（和文）：我々は視床下部室傍核（PVH）の コルチコトロピン放出因子（CRF）産生ニューロン
が正中隆起以外にも複数の脳内領域に直接投射し，しかも， CRF ニューロンの細胞体はPVH 内で亜核を形成し
ていることを見出した．そこで，CRF ニューロン選択的 Cre 発現マウス（CRF-iCreDeltaNeo）を用い，CRF ニ
ューロン一次投射野に逆行性ウイルスベクター HiRetを注入し，亜核選択的に蛍光タンパク質を発現させてそれ
ぞれの亜核の細胞構築を明らかにすると共に，PVH内に光ファイバーを植え込み亜核選択的な活性化や抑制を行
うことによりそれぞれの機能解明を行った．

研究成果の概要（英文）：We discovered that corticotropin-releasing factor (CRF) neurons in the 
paraventricular nucleus of the hypothalamus (PVH) project to multiple brain regions besides the 
median eminence, and that the cell bodies of the PVH CRF neurons comprises multiple subnuclei. We 
injected retrograde viral vector HiRet to the respective primary projection area, using the 
CRF-iCreDeltaNeo mouse, and elucidated the topographical characteristics of each subnucleus. 
Furthermore,  functional roles of each subnucleus were uncovered by optogenetic or chemogenetic 
methods.

研究分野：神経内分泌学

キーワード： マウス　糖質コルチコイド　遺伝子　光遺伝学　相同組換え

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
ストレスは様々な疾病発症・増悪因子であり，特に，うつ病，摂食障害，高血圧などはストレスと関連が深い．
PVH CRFニューロンはACTH分泌を介し副腎皮質での糖質コルチコイド合成・分泌を制御するが，我々はこれらが
正中隆起以外の複数の脳内領域に投射し，PVH内亜核を形成することを見出した．本研究ではCRF-iCreDeltaNeo
マウスを用い，亜核ごとの CRFニューロンの性格を形態と機能の両面から検討したものであり，極めて高い独創
性を有するばかりでなく，ストレス関連疾患の病態解明，予防法や治療法の開発のためにも貢献する．

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



１．研究開始当初の背景 

視床下部室傍核（PVH）のコルチコトロピン放出因子（CRF）産生ニューロン（以下，CRFニュ

ーロン）は視床下部‐下垂体‐副腎（HPA）系の中枢であるが，CRFニューロンは PVH以外に

も複数の脳内領域に存在し CRF受容体も脳内に広範に発現している．また，CRFをラット脳室

内に投与すると摂食量減少，血圧・心拍数増加，うつ様行動や不安様行動の増加などが惹起され

る．これらの事実から，CRFは脳内で様々な生理機能調節に関与するものと考えられている． 

HPA系を介する CRFのはたらきと，摂食，自律神経，情動など種々の生理機能を担う CRFの

脳内作用は，ストレス防御と恒常性の維持によって生命を存続させるという重要な共通項を有

する．しかしながら，神経分泌をおこなう PVHの CRFニューロンは内分泌系を統括する特殊な

ニューロンであるのか，あるいは，種々の脳機能調節にも与るのかという疑問は未だ解決されて

いない． 

 

２．研究の目的 

本研究では，我々の開発した CRF-iCre ノックインマウスを用い，Cre 依存的に神経トレーサー

を発現する順行性ウイルスベクターによって PVHの CRFニューロンの一次投射野を同定し，逆

行性ウイルスベクターによって，一次投射野ごとに CRFニューロン起始核を同定する．さらに，

化学遺伝学および光遺伝学の手法により，それぞれの CRF ニューロンの機能的意義を明らかに

する． 

糖尿病，高血圧や関節リウマチ，気管支喘息，消化性潰瘍などの内科系疾患に加え気分障害や

神経性食思不振症などの精神科疾患もストレスで増悪・発症することが知られている．本研究は

これらストレス関連疾患の病態を理解するために重要であり，得られた成果は新たな治療法，予

防法の開発に寄与することができる． 

 

３．研究の方法 

（1）PVH内 CRFニューロン亜核の精密な同定 

予備実験により PVH内 CRFニューロンが複数の亜核からなることが示唆されていたが，本研究

では，Cre依存的に神経トレーサーGFPおよびWGAを発現させことのできるウイルスベクター

を用い，PVH CRFニューロンの一次投射野の全貌を明らかにする．脳定位固定装置をもちい，

AAVベクターを PVHに注入し，4週後に脳を灌流固定した後，30 mの薄切切片を作製し，抗

GFP 抗体および WGA 抗体を用いて一次投射野および二次投射神経を同定する．次にそれぞれ

の一次投射野に至る CRFニューロンが，起始核である PVHにおいてそれぞれ別の細胞集団（亜

核）を形成するか否かを，Cre依存的 GFP発現 HiRetベクターを用いて検討する．PVH CRFニ

ューロンの一次投射野のそれぞれに HiRetベクターを注入し，４週後に脳を灌流固定し，抗 GFP

抗体を用いて PVH内の細胞体の形態と分布を明らかにする．また，脳内投射性 CRFニューロン

が正中隆起に投射するニューロンと同一のものであるか，あるいは，別の細胞集団を形成するか

を明らかにするため，HiRet ベクター注入マウスの腹腔内に逆行性神経トレーサーFluorogold を



注入し，作製された脳切片を用いて GFPと Fluorogoldの同時観察を行う． 

  

（2）PVH CRFニューロン亜核ごとの機能解明 

我々は，PVH CRFニューロンの一部が摂食抑制的にはたらくことを予備実験で明らかにした．

そこで，摂食抑制にはたらく CRF ニューロンが脳内のどの領域に投射するものであるかを明ら

かにするため，一次投射野ごとに Tet onシステムを利用してテタヌス毒素発現できる HiRetウイ

ルスベウターを注入する． 

 次に，同定された系がたしかに摂食抑制系であることを明らかにするため，Cre依存的チャネ

ルロドプシン 2 または陰イオン性チャネルロドプシン 2 発現 HiRet ベクターを一次投射野に注

入し，予め PVH内に留置した光ファイバーを介して青色光を照射し，摂食が抑制，または刺激

されることを確かめる． 

 

４．研究成果 

（1）PVH CRFニューロンの一次投射野と PVH内亜核の同定 

PVH CRFニューロンは脳内複数の領域に投射することが明らかになった．これらの詳細は現在

投稿準備中であるので，出版された後に報告書に記載し公表する予定である．また，一次投射野

ごとに PVH内で亜核を形成することが明らかになったが，これらの形態学的特徴と分布に関し

ては現在投稿準備中であるので後に報告書に記載し公表する予定である． 

 

（2）PVH CRFニューロンの摂食調節における機能的な役割 

PVH CRFニューロンの一部が摂食抑制にはたらくことが明らかにされたが，これらが一次投射

する脳内領域とその機能に詳細に関しては現在投稿準備中であるので後に報告書に記載し公表

する予定である． 
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