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研究成果の概要（和文）：延髄PrRP産生ニューロン－視床下部オキシトシン産生ニューロン回路は摂食時に賦活
化され摂食を終了させていることを報告してきた。本研究はストレス刺激、特に社会的なストレス刺激を負荷し
た時の生理的な働きについて検討した。PrRP-オキシトシン回路は、侵害刺激を用いた条件恐怖と社会的敗北と
で活性化された。条件恐怖刺激ではPrRPはすくみ行動を抑制し、社会的敗北ではオキシトシンは社会的敗北姿勢
を促進している可能性を見出した。従って、PrRP－オキシトシン系の働きはストレス刺激の種類により異なる可
能性が考えられた。

研究成果の概要（英文）：I have previously shown that the medullary prolactin releasing peptide 
(PrRP)-producing neuron-hypothalamic oxytocin-producing neuron system is activated by food intake 
and that activation of the PrRP-oxytocin system terminates food intake. In the preset study, I 
investigated physiological roles of the PrRP-oxytocin system in the control of conditioned fear or 
social stress-related responses. The PrRP-oxytocin system was activated following conditioned fear 
and social defeat stimuli. PrRP deficiency facilitated freezing behavior during conditioned fear 
stimuli, suggesting inhibitory roles of PrRP in conditioned fear-induced freezing behavior. On the 
other hand, oxytocin receptor deficiency attenuated defeat posture during social defeat stress, 
suggesting facilitative roles of oxytocin in the social defeat posture. All these data are 
consistent with a view that the PrRP-oxytocin system plays different roles in the control of stress 
responses dependent upon stressful stimuli used.

研究分野：行動神経内分泌
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１．研究開始当初の背景 
社会的行動、ストレス体験、肥満は相互に影
響を及ぼす可能性が疫学的に示されている。
しかし、その適切な動物モデルはなく、その
神経機構は不明なままであった。一方、申請
者は，摂食することが延髄 PrRP 産生ニュー
ロン-視床下部オキシトシン産生ニューロン
を活性化すること、さらに、この系の活性化
が摂食の終了をもたらすこと、PrRPあるいは
オキシトシン系が障害されていると肥満が
生じることを報告してきた。また、PrRP産生
ニューロン、あるいはオキシトシン産生ニュ
ーロンはいくつかのストレス刺激で活性化
されることが申請者からも含めて報告され
ていた。しかし、この PrRP-オキシトシン系
が、侵害ストレス刺激とは異なる脳部位を活
性化させると報告されている社会的なスト
レス刺激で、活性化されるのかは不明であっ
た。また、PrRP-オキシトシン系のストレス反
応における生理的役割についても明らかで
はなかった。さらに、PrRP産生ニューロンは
延髄と視床下部、オキシトシン産生ニューロ
ンは視床下部と大脳辺縁系の複数の箇所に
存在しているがその個別の働きを検討する
ための実験的手法が確立していなかった。 
 
２．研究の目的 
肥満はストレス反応を変化させ、さらに、社
会行動も変容することが疫学的に知られて
いる。しかしこの神経機構は不明なままであ
った。一方、申請者は PrRP-オキシトシン系
は摂食により活性化され摂食を終了する働
きがあり、欠損すると肥満が生じることを、
動物実験を用いて示してきた。また、PrRP
産生ニューロン、オキシトシン産生ニューロ
ンは様々なストレス刺激で活性化されるこ
と、オキシトシンが不安緩解作用、向社会行
動誘発作用をもつことが申請者を含め複数
の研究者から報告されている。従って、PrRP-
オキシトシン系がエネルギー代謝とストレ
ス反応、社会行動の相互作用に関与している
可能性が考えられた。そこで、本研究では、
PrRP-オキシトシン系が、ストレス反応、特に
社会的なストレス刺激に対する反応に関与
しているか、関与しているのであればその生
理的働きは何かを明らかにすることを目的
とした。ストレス反応を誘発させるストレス
刺激としては、古条件恐怖刺激と社会的敗北
刺激を用いた。 
また、PrRP 産生ニューロンは、延髄孤束核、
延髄腹外側核、視床下部背内側核に存在する。
オキシトシン産生ニューロンは、視床下部室
傍核、視索上核、分界条床核に存在する。こ
れらのうちどの領域の PrRP 産生ニューロン
あるいはオキシトシン産生ニューロンがエ
ネルギー代謝調節、ストレス反応調節、社会
記憶促進作用を担っているのかは分ってい
ない。これを解決するには、局所の PrRP 産
生ニューロンあるいは局所のオキシトシン
産生ニューロンを破壊する方法を開発する

ことが有効と考えられる。しかし、その方法
は確立していなかった。そこで、局所の PrRP
産生ニューロン、あるいはオキシトシン産生
ニューロンを破壊する方法の開発も目指し
た。 
 
３．研究の方法 
ストレス負荷としては、条件恐怖刺激あるい
は社会的敗北刺激を用いた。条件恐怖刺激と
しては、床がグリッドでできたケージにおい
てフットショックを加え、間隔をあけて、同
じケージに戻すという、テスト環境を条件刺
激とする文脈性の条件恐怖を用いた。社会的
敗北刺激としては、体重が大きく攻撃性が高
い社会的強者に短時間暴露させるという刺
激を用いた。 
特異的抗体を用いて免疫組織化学的に検出
した Fos蛋白質の発現を神経活動の指標とし
た。 
内側扁桃体の破壊は NMDA を局所投与する
ことで行った。局所の PrRP 産生ニューロン
産生ニューロンの破壊には、PrRP産生ニュー
ロン選択的にヒト型 IL2受容体を発現してい
る遺伝子改変ラットを用いた。この
PrRP-IL2R 遺伝子改変ラットの脳内局所にヒ
ト IL2受容体に特異的なイムノトキシンを局
所微量投与した。PrRP産生ニューロンが破壊
されているかは PrRP に対する選択的抗体を
用いた免疫学的検出法で検討した。 
オキシトシン産生ニューロンの選択的破壊
には、オキシトシン産生ニューロン選択的に
ヒト型ジフテリア毒素受容体を発現してい
る遺伝子改変ラットを用いた。標的とする脳
内局所にジフテリア毒素を微量投与した。オ
キシトシン産生ニューロンが破壊されてい
るかはオキシトシンに対する選択的抗体を
用いた免疫学的検出法で検討した。 
順行性トレーサー法としては、オキシトシン
産生ニューロン特異的に組み換え酵素 Creを
発現しているマウスを用い、Cre 依存性に膜
移行性蛍光蛋白質を発現するアデノ随伴ウ
イルスを局所投与する方法を用いた。 
 
４．研究成果 
条件恐怖刺激を加えると、内側扁桃体のニュ
ーロンと延髄 PrRP 産生ニューロン、オキシ
トシン産生ニューロンに Fos蛋白質の発現が
増加した。従って、内側扁桃体、PrRP-オキシ
トシン系が活性化すると考えられた。この条
件恐怖刺激による PrRP-オキシトシン系の活
性化は、予め内側扁桃体を破壊しておくと阻
害された。これらのデータは、条件恐怖は内
側扁桃体を介して PrRP-オキシトシン系を活
性化することを示唆している。 
さらに、PrRP欠損動物においては、条件恐怖
刺激によるオキシトシン産生ニューロンの
活性化が阻害され、すくみ行動が増大してい
た。従って PrRP-オキシトシン系は条件恐怖
刺激におけるすくみ行動を抑制している可
能性が考えられた。 



オスマウスを攻撃的な社会的強者のオス動
物のテリトリーの中に入れれると、入れられ
たオス動物は社会的強者から攻撃をうけ、種
特異的な敗北姿勢を示す。この社会的敗北姿
勢を示した動物において、延髄の PrRP 産生
ニューロンと視床下部のオキシトシン産生
ニューロンに Fos蛋白質が発現していた。従
って、社会的敗北刺激により PrRP-オキシト
シン系が活性化されると考えられた。 
オキシトシン受容体欠損動物においては、社
会的敗北姿勢をとる時間が、野生型の対照群
に比べ優位に短縮していた。従って、オキシ
トシンは定型的な社会的敗北姿勢をとるこ
とを促進している可能性が考えられた。 
社会的敗北時にオキシトシン産生ニューロ
ンの活動が増加するというデータは、脳内に
おいて社会的敗北によりオキシトシンが放
出されている可能性を示す。オキシトシは、
オキシトシン受容体に作用すると考えられ
ている。そこで、オキシトシン受容体を発現
しているニューロンのうち、社会的な敗北刺
激によってその神経活動が活動している細
胞の分布を検索した。その結果、視床下部の
オキシトシン受容体産生ニューロンと中脳
のオキシトシン受容体産生ニューロンの一
部が、社会的な敗北刺激によりその神経活動
を増加させることが見いだされた。さらに、
視床下部と中脳に、オキシトシン免疫陽性の
線維が存在していることを見出した。これら
のデータは、社会的敗北刺激により、PrRP
産生ニューロン-オキシトシン産生ニューロ
ン-オキシトシン受容体産生ニューロン系が
活性化される可能性を示している。さらに、
オキシトシン系は種特異的な社会的敗北姿
勢に対し促進的作用を持つ可能性が考えら
れた。 
さらに、中脳に投射しているオキシトシン線
維の起始細胞体の局在を検討した。視床下部
室傍核内に順行性トレーサーを投与する実
験を行った。オキシトシン産生細胞選択的に
DNA 組み換え酵素 Cre を発現するマウス
（OT-Cre マウス）の視床下部室傍核内に、
Cre 依存性に緑色蛍光タンパク質を発現させ
るアデノ随伴ウイルスベクターを投与した。
これにより視床下部室傍核の局所のオキシ
トシン産生ニューロンを選択的に緑色蛍光
タンパク質で標識した。この実験により、視
床下部室傍核のオキシトシン産生ニューロ
ンの一部が中脳に投射している可能性を見
出した。 
また、局所のオキシトシン産生ニューロン、
あるいは、PrRP産生ニューロンを選択的に破
壊できる遺伝子改変動物のラインを用いて、
これらのニューロンを選択的に破壊する方
法の確立を行った。オキシトシン産生ニュー
ロンに選択的にジフテリア毒素受容体を発
現している遺伝子改変ラットの脳内局所に
ジフテリア毒素を投与することでオキシト
シン産生ニューロン数が選択的に減少した。
従って、局所のオキシトシン産生ニューロン

が選択的に破壊されたと考えられた。さらに、
PrRP 産生ニューロンを時期場所特異的に破
壊するために、PrRP産生ニューロン選択的に
ヒト型 IL2受容体を発現しているラットに、
イムノトキシンを局所投与した。すると、イ
ムノトキシンの微量投与により視床下部、あ
るいは延髄の PrRP 産生ニューロン数が減少
した。 
今後、これらの方法を用いて、時期、場所特
異的にオキシトシン産生ニューロン、あるい
は、PrRP 産生ニューロンを破壊することで、
局所のオキシトシン産生ニューロンと PrRP
産生ニューロンのストレスと社会行動にお
ける働きの解明に寄与すると思われる。 
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