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研究成果の概要（和文）：本研究では、脳梗塞の病態進行に及ぼすオキシトシンの効果を検討するために、脳梗
塞モデルラットを用いて脳梗塞後におけるオキシトシン受容体(OXTR)の発現変化を解析した。ラットの脳を、施
術6時間～7日後に摘出し、梗塞巣、その周辺領域、正常領域を回収し、OXTR mRNAの発現量を解析した。その結
果、施術1日後の梗塞巣周辺領域においてOXTR mRNAの発現が上昇した。更に、これらの発現上昇は前頭葉の梗塞
巣周辺領域で著しく高いことが分かった。以上より、OXTRは脳梗塞後特定の期間に梗塞巣周辺領域で発現が亢進
することが分かった。これらの結果をもとに、オキシトシンを脳梗塞の治療に結びつける予定である。

研究成果の概要（英文）：In the present study, we evaluated the spatial and time-dependent changes of
 oxytocin receptor (OXTR) expression on a transient middle cerebral artery occlusion model of rats. 
Tissues from the cerebral cortex representing the three regions: the ischemic core, the peri-infarct
 tissue and the contralateral cortex were dissected out at 0.25-7 days postreperfusion (dpr). OXTR 
mRNA expression peaked at 1 dpr in the peri-infarct tissue. Additionally, in situ hybridization 
analyses of rat ischemic brain at 1 dpr showed upregulation of OXTR mRNAs in the right cerebrum 
without ischemic core, especially in the cingulate cortex, piriform cortex and anterior olfactory 
area. One-dpr expression of OXTR mRNA in this study may be critical for better prognosis following 
stroke to rescue damaged cells in this region during the subacute phase, leading to be the most 
effective for neural damage to treat oxytocin within 1 day of stroke onset.

研究分野： 医歯薬学
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１．研究開始当初の背景 
	 オキシトシンは視床下部で合成され、下垂
体後葉に輸送後、血液中に分泌される。妊娠
や出産・授乳にともなう女性の変化と関連し
て性特異的に作動するホルモンとして知ら
れてきた。最近は男性にも普遍的に存在して
いることが判明している。一方、脳内に直接
分泌（投射）されたオキシトシンは、オキシ
トシン受容体（OXTR）を発現するニューロン
に働きかける。	
	 多目的コホート研究で、ソーシャルサポー
トが低い男性患者では脳梗塞後の死亡率が
増加することが明らかになった(Ikeda	et	al.	
Stroke,	2008)。また、ソーシャルサポート
により、有意に脳内オキシトシン濃度が増加
すると報告された(Karelina	et	al.	Stroke,	
2011)。オキシトシンが心臓や肝臓の虚血モ
デルにおいて組織のダメージを軽減すると
いう報告がされている(Houshmand	et	al.	
Peptides,	2009;	Dusunceli	et	al.	Peptides,	
2008)。	
	 以上より、脳梗塞の発症率の違いやその予
後においてオキシトシンが関与する可能性
がある。しかしながら、オキシトシンの脳梗
塞に及ぼす影響の分子機構については明ら
かにされていない。	
	
	
	
２．研究の目的	
	 オキシトシンが脳梗塞の発症率および病
態進行に及ぼす影響の分子メカニズムを解
明する。	
	
	
	
３．研究の方法 
(1)一過性中大脳動脈閉塞術（tMCAO）	
	 動物実験は大阪大学医学部動物実験のガ
イドラインに沿って実施した。7-8 週齢の雄
Wistarラットの中大脳動脈を90分間遮断し、
その後再灌流することにより、脳梗塞モデル
ラットを作成した。	
	
	
(2)リアルタイム PCR	
	 tMCAO 後 0-7 日 目 に 脳 を 摘 出 し 、
2,3,5-triphenyl	 tetrazolium	 chloride	
(TTC)染色を用いて梗塞巣・梗塞巣周辺の半
球・反対側の正常領域を判別した。各領域を
採取し、cDNA 合成を行った。その後、リアル
タイム PCR を用いて OXTR	mRNA の発現量を測
定した。	
	
	
(3)in	situ	hybridization	
	 tMCAO 後の翌日に脳を摘出し、ドライアイ
スを用いて急速凍結を行った。凍結切片を作
成し、digoxigenin (DIG)-labeled	RNA	probe と
反応させた。その後、オールインワン蛍光顕

微鏡を用いて観察した。	
	
	
(4)統計処理	
	 統計処理は Instat3 ソフトフェアを用いて、
one-way	 analysis	 of	 variance	 (ANOVA)と
Tukey’s	post	hoc	test で評価した。	
	
	
	
４．研究成果	
(1)脳梗塞発症後におけるオキシトシン受容
体の発現変動	
	 tMCAO の 6 時間、1—7 日後に脳を摘出し、
前頭極から 4-6	mm 後方の位置で脳をスライ
スし、TTC 染色を行った。その後、梗塞巣
(core)・梗塞巣周辺の半球(peri)・反対側の
正常領域(contra)をそれぞれ採取し、OXTR	
mRNA の発現変動を測定した。その結果、tMCAO
翌日の梗塞巣周辺領域で OXTR	mRNA の発現が
有意に増加していることがわかった（図 1）。	
	
	

図 1.	脳梗塞発症後における OXTR	mRNA の発現変動	

core は梗塞巣、peri は梗塞巣周辺の半球、contra は反

対側の正常領域を示す。OXTR	mRNA が tMCAO 後翌日の梗

塞巣周辺領域で増加していた。	

*p<0.05	vs.7	dpr.	(n=3)	

	

	
	
(2)脳梗塞発症翌日におけるオキシトシン受
容体の空間的発現変動	
	 OXTR	mRNA の発現上昇が認められた tMCAO
翌日の脳を摘出し、前頭極から 3	mm ずつ大
脳をスライスした。TTC 染色を用いて梗塞
巣・梗塞巣周辺の半球・反対側の正常領域を
それぞれ採取し、OXTR	mRNA の発現分布を測
定した。その結果、前頭極から 0-3	mm の梗
塞巣周辺領域において OXTR	mRNA の発現が非
常に高いことがわかった（図 2）。	
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図 2.	脳梗塞発症翌日における OXTR	mRNA の発現分布	

前頭極から 0-3	mm の梗塞巣周辺領域で OXTR	mRNA の発

現が高かった。	

+p<0.05	vs.3-6	mm.	***p<0.001	vs.	6-9,	9-12	and	12-15	

mm.	(n=3)		

	
	
	
(3)脳梗塞発症翌日におけるオキシトシン受
容体の空間的発現変動	
	 OXTR	mRNA の発現上昇が認められた tMCAO
翌日の脳を摘出し、ドライアイスを用いて急
速凍結した。その後、DIG-labeled	antisense	
RNA	probe と反応させた。その結果、前頭の
梗塞巣周辺の半球、特に帯状皮質や梨状葉皮
質において OXTR	mRNA の発現が高いことがわ
かった(図 3)。一方、DIG-labeled	sense	RNA	
probe では OXTR	mRNA は検出されなかった。	
	

図 3.	In	situ	hybridization を用いた脳梗塞発症翌日

における OXTR	mRNA の発現分布解析	

前頭の梗塞巣周辺領域、特に帯状皮質や梨状葉皮質での

発現が高かった。(a)は正常領域、(b)は梗塞巣周辺領域、

(c)は梗塞巣。	

	

	 	
	
	 以上の結果から、脳梗塞発症翌日の前頭の
梗塞巣周辺領域においてオキシトシン受容
体が多く発現していることがわかった。その
ため、脳梗塞発症翌日までにオキシトシンを
投与することにより、オキシトシンの神経保
護作用が得られる可能性が示唆された。	
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