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研究成果の概要（和文）：研究代表者はこれまでに、脊髄レベルで雄の性機能を調節する脊髄ガストリン放出ペ
プチド（GRP）ニューロン系を視床下部室傍核に存在するオキシトシンニューロンが活性化することで性行動が
促進されることを見出している。一方で、脊髄から脳へと性行動の完了を伝えるフィードバックメカニズムにつ
いてはわかっていなかった。本研究課題では、脊髄GRPニューロンの脳への投射と投射部位におけるGRP受容体発
現ニューロンの局在から脊髄→脳神経ネットワークの探索を行っている。その結果、脊髄GRPニューロンが視床
室傍核に存在するGRP受容体ニューロンへと投射し、射精情報を脳へと伝える新規の神経ネットワークを発見し
た。

研究成果の概要（英文）：We previously reported that oxytocin projections originating from 
paraventricular nucleus of hypothalamus to spinal cord activate the spinal gastrin-releasing peptide
 (GRP) neuron system, which regulates male sexual function at the spinal level, and then facilitate 
male sexual behavior. On the other hand, the feedback mechanisms that convey the completion of 
sexual behavior from the spinal cord to the brain were not known. In this project, the projection of
 spinal GRP neurons to the brain and the localization of GRP receptor-expressing neurons at the 
projection site have been used to explore the spinal cord to brain neural network. As a result, a 
novel neural network was found in which spinal GRP neurons project to GRP receptor neurons in the 
paraventricular nucleus of the thalamus and transmit ejaculatory information to the brain.

研究分野： 神経内分泌学

キーワード： ガストリン放出ペプチド　腰髄-視床路　男性性機能　視床室傍核後部
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研究成果の学術的意義や社会的意義
動物の行動は、行動欲求（モチベーション）が高まり、それに伴って脊髄や運動器が制御される。しかし、動物
が行動を起こした後、その終了はどのように定義されるのか？モチベーションを鎮めるシグナルはどんなもの
か？はよくわかっていなかった。そのため、雄の性行動を調節する脳－脊髄神経ネットワークの全容を解明する
ことで、行動の起こりから終了までを一貫して理解し、モチベーションに関わる中枢と運動機能に関わる末梢と
をつなぐ脊髄神経ネットワークを明らかにできると考えている。このような研究は将来、家畜や絶滅危惧種の繁
殖、あるいは心因性の性機能障害の病態解明・治療法開発につながると考えている。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
性行動は脳と脊髄に広くまたがった神経ネットワークにより調節され、脊髄運動ニューロンが
陰茎機能を調節する。日本の成人男性の 4 人に 1 人が性機能障害、特に勃起障害（ED）に悩ん
でいる。ED には器質性（陰茎の血管や筋肉などの問題）と心因性（精神的・神経的な問題）の
大きく二つが存在する。近年、米国プロゴルファーのタイガー・ウッズ氏が性依存症であること
が報道され、話題となった。米国では性依存症が精神疾患として認定されるなど、注目を集めて
いる。また逆に、性的興奮障害なども性機能障害の一つと考えられる。しかしながら、性機能研
究は、間脳視床下部領域における性的モチベーションの研究や陰茎機能の研究が主であり、それ
ぞれ独立に研究が進められてきた。そのため、これらを統括する研究はほとんど存在しない。 
雄ラットの性行動において、脳（視床下部領域）では、性的モチベーションや好みなどを制御

し、末梢（生殖器や運動ニューロン）は、勃起や射精といった性機能を制御する。申請者らは、
雄の性行動を司る脳－脊髄神経ネットワークに着目し、脊髄（腰髄）に存在するガストリン放出
ペプチド（GRP）ニューロン系が雄優位な神経ネットワークを構築し、勃起や射精などの雄の性
機能を制御することを報告している（Sakamoto H et al., Nature Neuroscience, 2008 他）。さ
らに、この脊髄 GRP ニューロン系と脳との機能連関に着目し、間脳視床下部オキシトシンニュ
ーロンが脊髄GRPニューロン系を遠心性に調節することで雄の性行動を促進することを見出し
た（Oti T et al., Current Biology, 2021）。一方で、脊髄 GRP ニューロンは脊髄（腰髄）から間
脳視床領域へと投射する腰髄視床路（LSt）ニューロンとして知られる（Truitt WA & Coolen LM, 
Science, 2002; Sakamoto H et al., Nature Neuroscience, 2008）。そのため、射精後、LSt ニュ
ーロンが快感を脳へとフィードバックしていると考えられるが、詳細な投射領域や性行動調節
メカニズムは不明であった。 

 
２．研究の目的 
本研究では、脊髄 GRP ニューロンが脳のどの領域に投射し、脊髄 GRP ニューロンの脳への求
心性投射は雄の性行動をどのように調節するのか？を明らかにし、末梢から中枢までの雄の性
行動を調節する（フィードバック）神経ネットワークとその性行動調節メカニズムを明らかにす
ることを目的とした。これにより、動物の行動全般における末梢→脊髄→中枢のフィードバック
機構を明らかにする基盤づくりを行い、性機能研究においても心因性の勃起障害や性依存症な
どの心因性の性機能障害の病態解明を目指す。 
 
３．研究の方法 
（1）脊髄 GRP ニューロンの脳への求心性投射の解析 
野生型雄ラットの脊髄 L3－L4 レベルに GRP プロモータ-Cre を組み込んだアデノ随伴ウイルス
（AAV-pGrp-Cre）と Cre 依存的に膜移行型 GFP 発現させる AAV-FLEX-palGFP を投与し、脊髄 GRP
ニューロン特異的に palGFP を発現させた。このラットの視床領域において palGFP 発現線維の
局在を調べた。 
（2）視床・視床下部における GRP 受容体発現ニューロンの局在解析 
GRP 受容体プロモータ-ヒトジフテリア毒素受容体(hDTR)-2A-RFP トランスジェニック（GRPR-
hDTR-RFP Tg）ラットを用いて、RFP シグナルを指標に実験（1）で palGFP 発現線維が観察され
た領域における GRP 受容体発現ニューロンの局在を解析した。また、GRP 受容体発現ニューロン
が観察された領域において、高感度 in situ hybridization（RNAscope）法を用いて RFP 発現ニ
ューロンにおける GRP 受容体 mRNA 発現を確認した。 
（3）性行動後の GRP 受容体発現ニューロンの活性化 
GRPR-hDTR-RFP Tg ラット雄を発情雌と同じケージにいれ、性行動させた。射精に至った雄を射
精から 90 分後に灌流固定した。コントロールには雌と同居させなかった雄を用いた。固定後、
神経活性化マーカーの c-fos に対する免疫染色を行い、GRP 受容体発現ニューロンが射精を伴う
性行動により活性化されるのか調べた。 
（4）逆行性トレーサーを用いた投射元ニューロンの解析 
実験（1）〜（3）により、脊髄 GRP ニューロンの投射先として同定された視床室傍核後部（PVTp）
に緑色蛍光を発する逆光性神経トレーサー（RetroBeads）を投与し、PVTp に存在する GRP 陽性
軸索の細胞体の位置を調べた。 
 
４．研究成果 
（1）脊髄 GRP ニューロンの脳への求心性投射の解析 
脊髄 L3－L4 レベルに AAV-pGrp-Cre と AAV-FLEX-palGFP を投与した雄ラット視床領域において、
GFP に対する免疫染色を行った。結果、GFP 陽性を示す線維が PVTp、束傍核（PF）、小細胞性視
床中心傍核（SPFp）で観察された。線維分布と脊髄から上行性に投射することから、脊髄 GRP ニ
ューロンは SPFp から PF を通り、PVTp へと投射することが示唆された。さらに GRP に対する免
疫染色を行った結果、これら 3領域の palGFP 発現線維で GRP 免疫陽性が観察された。 



（2）視床・視床下部における GRP 受容体発現ニューロンの局在解析 
GRPR-hDTR-RFP Tg ラットを用いて、脊髄 GRP ニューロンの投射線維が観察された PVTp、PF、SPFp
における RFP 発現ニューロンの局在を解析した。結果、3領域ともに RFP 発現ニューロンが観察
されたが、PVTp や PF に比べ SPFp では RFP 発現ニューロンの数が少なかった。さらに、Grpr mRNA
と hDtr mRNA に対する in situ hybridization を行った結果、PVTp、PF、SPFp 全ての領域で hDtr 
mRNA の発現が観察された一方、Grpr mRNA は PVTp、PF では観察されるものの、SPFp ではほとん
ど観察されなかった。PVTp、PF に存在する hDtr mRNA 発現細胞のほとんど全てで Grpr mRNA の
発現が観察された。これらのことから、PVTp、PF に存在する RFP 発現細胞は GRPR 発現ニューロ
ンであることが確認された。 
 また、PVTp、PF、SPFp の RFP 発現ニューロンの性差を解析した結果、3領域全てで RFP 発現ニ
ューロンの数に性差は見られなかった。 
（3）性行動後の GRP 受容体発現ニューロンの活性化 
GRPR-hDTR-RFP Tg ラット雄を発情雌と同じケージにいれ、射精を伴う性行動により PVTp、PF の
GRPR 発現ニューロンが活性化されるか、神経活性化マーカーの c-fos を指標に解析した。その
結果、射精を伴う性行動を行った雄の PVTp では性行動させなかった雄に比べて c-fos を発現す
る GRPR 発現ニューロンが多かった。一方で、PF の GRPR 発現ニューロンでは性行動の有無で c-
fos の発現は変わらなかった。これらのことから、脊髄 GRP ニューロンは射精情報を PVTp に伝
えることが示唆された。 
（4）逆行性トレーサーを用いた投射元ニューロンの解析 
上記の実験から、脊髄 GRP ニューロンは脊髄から脳へと投射し、視床内では SPFp から PF を通
り PVTp へと投射しており、PVTp の GRPR 発現ニューロンに作用することで射精情報を脳に伝え
る神経ネットワークの存在が示唆された。そこで、作用部位である PVTp に逆行性神経トレーサ
ーを投与し、PVTp に投射するニューロン細胞体を可視化した。PVTp に逆行性トレーサーを投与
したラットの脊髄において GRP に対する免疫染色を行った結果、ほぼ全ての GRP 陽性ニューロ
ンで逆行性トレーサー由来の緑色蛍光が観察された。このことから、脊髄 GRP ニューロンの末端
領域が PVTp にあることが強く示唆された。 
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