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研究成果の概要（和文）：下垂体後葉ホルモンは、視床下部に限局する大細胞性神経分泌ニュー

ロンの細胞体で産生され、循環血中のみならず脳内にも分泌される。本研究課題では、大細胞

性神経分泌ニューロンに光感受性タンパクを特異的に発現させて光照射による神経活動の制御

を可能とすることを試みた。得られたトランスジェニックラットの系統において光感受性タン

パクの発現が確認できた。光照射に対する反応性などの機能評価については今後の課題である。 

 
研究成果の概要（英文）：Neurohypophysial hormones are synthesized in the magnocellular 
neurosecretory cells (MNCs) localized in the hypothalamus, and they are secreted not only 
in the systemic circulation but also in the central nervous system. This study tried the 
optogenetic approaches to express the light-sensitive proteins in the MNCs to control 
neuronal activity by light exposure. The light-sensitive proteins were expressed in the 
transgenic rats. The functional evaluation should be performed by further study. 
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１．研究開始当初の背景 

 下垂体後葉ホルモンのバゾプレッシンお
よびオキシトシンは、視床下部室傍核および
視索上核に局在する大細胞性神経分泌ニュ
ーロンの細胞体で産生され、下垂体後葉に投
射した軸索終末から循環血中に分泌される。
一方、下垂体後葉ホルモンを産生する大細胞
性神経分泌ニューロンの細胞体および樹状
突起からも開口放出され、脳内に広く分布す
る下垂体後葉ホルモン受容体に作用して、愛
情、母性、信頼感などの情動を伴う高次脳機
能や自閉症などの精神・神経疾患にも関与し
ている可能性が示唆されている。 
 最近、光感受性タンパク（光興奮性タンパ

ク（チャネルロドプシン２）や光抑制性タン
パク（ハロロドプシン））を目的とするニュ
ーロンに特異的に発現させることにより光
照射によってそのニューロン活動を制御す
る技術（Optogenetics：オプトジェネティク
ス）が開発された。光照射によるニューロン
活動の制御には、光感受性タンパクを発現し
ているニューロンが散在していても特異的
に神経活動を制御できる、オン・オフを明確
にできる、ニューロン活動と行動との関連を
検討できるなどの利点がある。 
 私たちは、これまでにバゾプレッシンおよ
びオキシトシン遺伝子にそれぞれ異なった
蛍光タンパク（eGFPおよび mRFP1）遺伝子を
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挿入した融合遺伝子を用いてバゾプレッシ
ンニューロンおよびオキシトシンニューロ
ン特異的に蛍光タンパクが発現することを
観察してきた。 
 そこで、eGFPや mRFP1 蛍光タンパクの場合
と同様にバゾプレッシンニューロンおよび
オキシトシンニューロンに光感受性タンパ
クを発現させることができるのではないか
との着想に至った。 
 
２．研究の目的 
 下垂体後葉ホルモンを産生する大細胞性
神経分泌ニューロンに光感受性タンパク（光
興奮性タンパク（チャネルロドプシン２）お
よび光抑制性タンパク（ハロロドプシン））
を発現させることにより、光照射による神経
活動の制御を行いたい。 
 

３．研究の方法 

（１）バゾプレッシン-光興奮性タンパク（チ
ャネルロドプシン２）-eGFP 融合遺伝子を用
いてトランスジェニックラットの作出を試
みた。eGFP蛍光を指標に視床下部における特
異的な上記融合遺伝子の発現の有無を蛍光
顕微鏡で確認した。さらに、トランスジェニ
ックラットの視索上核より単離した細胞か
らホールセルパッチクランプ法を用いて光
照射による電流（もしくは膜電位）変化を記
録した。 
（２）バゾプレッシン-光興奮性タンパク（チ
ャネルロドプシン２）-eGFP-光抑制性タンパ
ク（ハロロドプシン）-YFP融合遺伝子を用い
てトランスジェニックラットの作出を試み
た。eGFPおよび YFP 蛍光を指標に視床下部に
おける特異的な上記融合遺伝子の発現の有
無を蛍光顕微鏡で確認した。さらに、トラン
スジェニックラットの視索上核より単離し
た細胞からホールセルパッチクランプ法を
用いて光照射による電流（もしくは膜電位）
変化を記録した。 
 
４．研究成果 
（１）バゾプレッシン-光興奮性タンパク（チ
ャネルロドプシン２）-eGFP トランスジェニ
ックラットの４系統についてその発現の有
無を検討した。その結果、蛍光顕微鏡下で
eGFP 蛍光陽性ニューロンが視床下部室傍核
および視索上核に観察することができた。ま
た、脱水刺激後に eGFP 蛍光が増加すること
を確認した。これらのトランスジェニックラ
ットの視索上核から酵素処理により単離し
たニューロンからホールセルパッチクラン
プ法により電気記録をしながら青色光照射
を行ったところ、わずかではあるが膜電位変
化を引き起こすニューロンがあった。今後、
更なる検討が必要である。 
（２）バゾプレッシン-光興奮性タンパク（チ

ャネルロドプシン２）-eGFP-光抑制性タンパ
ク（ハロロドプシン）-YFPトランスジェニッ
クラットの４系統について eGFP 蛍光および
YFP 蛍光の発現の有無を検討した。１系統の
みで eGFP 蛍光（図１）および YFP 蛍光（図
２）を観察することができたが、微弱であっ
た。 

  
 
 
 
 
 
 
 

図１ チャネルロドプシン 2-   図２ ハロロドプシン- 

eGFPの発現             YFPの発現 

 
これらのトランスジェニックラットの視索
上核から酵素処理により単離したニューロ
ンからホールセルパッチクランプ法により
電気記録をしながら青色および黄色光照射
を行ったが、明らかな電気的変化を引き起こ
すものは観察できなかった。 
（１）、（２）ともに光感受性タンパクの十分
な発現が得られたとは言い難く、今後更なる
検討が必要である。また、今後オキシトシン
ニューロンへの光感受性タンパクの発現に
も着手する予定である。 
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