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研究成果の概要（和文）：プロラクチン放出ペプチド（PrRP）は延髄ノルアドレナリン（NA）作動性ニューロン内に共
存する．そこで，PrRPとNAが視床下部室傍核（PVN）内でコルチコトロピン放出因子（CRF）ほか神経内分泌ニューロン
の活性化に与ることを検証した．まず，延髄から延髄からPVNに直接投射するPrRP含有NAニューロンが，ストレスによ
り活性化されること，PrRPとNAが協調的にはたらくことが証明された．次に，CRF-Venus knockin mouse視床下部スラ
イスを用いNAはグルタミン酸作動性入力を介しCRFニューロンを刺激性に調節することが明らかにされた．

研究成果の概要（英文）：Prolactin-releasing peptide (PrRP) is colocalized with noradernaline (NA) in the m
edulla. We examined whether PrRP and/or NA are involved in activation of neuroendocrine neurons, including
 corticotropin-releasing factor (CRF) neurons,in the paraventricular nucleus of the hypothalamus (PVN). It
 was demonstrated that PrRP-containing NA neurons are activated by stress, and that NA and PrRP work in a 
cooperative manner in the PVN. Using a PVN slice of the CRF-Venus konckin mouse, it was shown that NA stim
ulates CRF neurons via glutamatergic inputs.
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１．研究開始当初の背景 
プロラクチン放出ペプチド（PrRP） は G

タンパク共役型オーファン受容体リガンド
として発見されたプロラクチン放出活性を
有するペプチドであるが、視床下部の神経内
分泌ニューロンには存在しないので、生理的
なプロラクチン分泌調節因子ではないと考
えられている。ところが、PrRP は延髄でノ
ルアドレナリン（NA）作動性ニューロン内
に共存していることがわかり、NA と共にス
トレス性神経伝達に関わる可能性が浮上し
た。なぜなら、NA は延髄から視床下部にス
トレス性緊急応答シグナルを伝える重要な
神経伝達物質だからである。 
我々は、無麻酔ラット視床下部室傍核

（PVN）において PrRP と NA が協調的には
たらき副腎皮質刺激ホルモン（ACTH）や
AVP 分泌を促すことを発見した。これは
PrRP が、PVN におけるストレス制御に関与
することを裏付けるものである。視床下部膜
分画に脳内最大の PrRP 結合能が認められる
こともこの考えを支持する。 
 
２．研究の目的 
本研究課題では、ストレスに応答して

PrRP 含有ニューロンの活動性が増加し、そ
の結果、NA と共に PrRP が視床下部内に分
泌され、両者によってコルチコトロピン放
出因子（CRF）をはじめとする神経内分泌
ニューロンが活性化されることを検証する。 
 
３．研究の方法 
ラットを用いた in vivo の実験系で，逆

行性色素を PVN に注入後，出血ショック
などのストレスを負荷し，延髄から PVN
に直接投射する PrRP 含有 NA ニューロン
が活性化されることを明らかにする。 
視床下部 CRF ニューロンに直接 PrRP

が作用するか否かを明らかにするため，
CRF ニューロンを蛍光可視化するための
実験動物を開発する．遺伝子ターゲティン
グにより，CRF-Venus knockin mouse を
作成する．このマウス視床下部スライスを
用いて CRF ニューロンのパッチクランプ
を行う．  
 
４．研究成果 
 Fluorogold（FG）を PVN に注入後，出血
ショックを負荷したラットで，延髄の PrRP
ニューロン内に FG と c-Fos の両者が発現す
ることが確かめられた．したがって，延髄か
ら PVN に直接投射する PrRP 含有 NA ニュ
ーロンが，ストレスにより活性化されること
が証明された． 
 実験ツールとして新たな遺伝子改変マウ
スが作成された．すなわち，相同組換えによ
り CRF 遺伝子座に Venus が挿入された
CRF-Venus knockin mouse で あ る ．
CRF-Venus 脳内で Venus 発現は概ね CRF
発現に一致して認められ，PVN において糖質

コルチコイド欠乏状態において Venus 発現
強度および CRF 発現率がが増加したことか
ら， CRF ニューロンの性格を示すことが確
認された．CRF-Venus knockin mouse の
PVN を含む視床下部スライスを作成し，電気
生理実験を行った．その結果，CRF ニューロ
ンにはグルタミン酸作動性ニューロンと
GABA 作動性ニューロンが入力することが
証明された．また，NA はグルタミン酸作動
性入力を介して CRF ニューロンを刺激性に
調節することが明らかにされた．PrRP をは
じめとするペプチドが CRF ニューロンに及
ぼす影響は現在検討中である． 
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