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　Gastrin−releasing 　peptide （GRP ｝は哺 乳類の 中枢 神経系に 広 く発現 し，摂食

行動，不 安様行動，概 日 リズ ム な ど，多様 な恒常性維 持 に 関わ る こ とが こ れ

ま で に 報 告 され て い る 。最近，特 に 脊髄 レ ベ ル で は ，GRP が 雄の 性 機能，
お よ び痒み を特異 的に 制御す る 「鍵 因子 1 とす る 報告 が 相次 い で な され，
GRP は 脊髄 に お い て も重 要 な機 能分 子 で あ る と い う認 識が 広 ま りつ つ あ

る。しか し なが ら，こ れ まで ヒ ト を含む霊 長類 ¢ ）脊髄 に お け る GRP 関連の

報告 は 乏 し い 。そ こ で 本研究 で は ，霊 長 類 の脊髄 に お け る GRP 発現 とその

生理 機能を 明らか に す る E的で ，ニホ ン ザ ル を用い て 解析を行った c
　本 研究で は まず，ニ ホ ン ザ ル の近縁 種で あ る ア カ ゲザ ル の ゲ ノ ム 情報 に 基

づ い た パ イ オ イ ン フ ォ マ テ ィ ク ス 解析 に よ り GRP とその 受容体 （GRPR 〕の

ホ モ ロ グ遺伝子の 同定を試み た 。その 結祟，1司定され たニホ ン ザ ル GRP の

一
次構 造は，ヒ ト，お よび ア カ ゲザル と完全

．．．
敷 で あ っ た 。これ らの こ とか

ら，GRP は 霊長類，特に 旧世界ザ ル 〔い わゆ る 類人猿） で 共通で ある こ と

が示 唆された 。また ，GRPR に関 して も類人 猿間 で 高い 相1司性 を示 し，需 長

類 に お け る GRPIGRPR 系 の 普遍性 を示唆 しke 次い で ，　 r一ホ ン ザ ル 脊髄を

用 い た GRP に対す る免疫組織 化学 的解析 を行 った 。そ の 結果 ，解析 した す
べ て の 脊髄 レ ベ ル （頚髄，胸髄，腰髄，仙髄）で 共通 し て ，脊髄後角 に 強い

GRP 免疫陽 性反応 を示 す線維 が 観察 され た。さ ら に ，そ れ に 対 応 して ，比

較的 小型の 後根神＃tth
’＝　’t 　一ロン の

一一
部 に GRP 陽性反応 を認め た ．以上の

結果，霊長類 の 脊髄に お い て も GRP ／GRPR 系が 存在す る こ とが 強 く示唆さ

れた 。
　今後，霊長 類 の 脊髄 に お げ る GRP 〆GRPR 系 の 機能 を明 らか に し て い く必

要 が ある が ，本研究 の 発展に よ り，男性 性機能障害，お よび 難治 性 掻 痒症な

ど の 臨床研究 へ 発展す る，1橋 渡 し」 とな る こ とが 期待で きる tt
　本 研究は ，ナ シ ョ ナ ル バ イ オ リ ソ ース プ ロ tt　J．ク ト 1

．
ニ ホ ン ザ ル ．1の 一環

と し て 実施 され た 。
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　心的 外傷 後 ス ト レ ス 障 害 Posttraumatic　stress　disorder〔PTSD ）は ，日常

で は 経験 し得な い よ うな心 的外傷体験 （ト ラ ウ マ ）に 後発す る精神疾患

で ，フ ラ ッ シ ュバ
ソ ク 等 の 不 安症 状 が長 期 に 持続 す る。PTSD に お い て

は 副腎皮質刺激ホ ル モ ン （ACTH ） の ネ ガ テ づ ブ フ ィ
ードバ

ッ ク が 亢 進

す る等，内分泌 環境 との 関連が報告され て お り，ス ト レ ス 応答や 情動に

関連す る脳 領域 に お い て 細胞 間情報伝達機構 が変化 し，ス ト レ ス 負荷後

に 脳機 能障 害 が引き起 こ さ れ て い る可 能性 が示 唆さ れ て い る 。本研究で

は勤 物 モ デ ル として Single　prolenged　stress （SPS ）負荷 を行った成 熟 オ ス

ラ ．
ソ トを用 い ，コ ル チ コ ト ロ ピ ン 放 出ホ ル モ ン （CRH ）に 着 目 し，視床

下 部の ス ト レ ス ［lr枢 で あ る室傍核 （PVH ） や，不安 様行動 に 関連 す る分

界 条床 核 〔BNST ） お よ び扁 桃 休 中心 核 （CeA ） で の 発現変化 を検索 し

た 。SPS 負荷 後 7 日 目に パ ン チ ア ウ ト法 に よ り関心領 域 を採 取 し二 色 法

に よ る DNA マ イ ク ロ ア レ イ法を行 っ た とこ ろ，　CeA に お ける CRH の 遺

伝 子 発 現 景 は 2 倍 以上 の 増大 を み とめた が，BNST で は 変化 を 示 さ な

か っ た 。PVH と BNST に お ける CRH −mRNA と ペ プチ ドの 発現 レ ベ ル

を リア ル タ イ ム PCR 法 お よ び免疫組 織 化学 に よ り検 討 し た 結果，明 らか

な 変化は 認め られ な か っ た 。一方 CeA に お け る CRH の 発現 レ ベ ル は

SPS 負荷 に よ っ て 有意 に 増 大 した ．ま た ，　CRH 免疫 陽性 の 細 胞数 は 対 象

領域 の 全 て に お い て SPS 一コ ン ト ロ ール 郡 間 で 有 意差 を示 さ なか った。
本研 究 よ り，惰 動 中据 で あ る扁 桃 体 に お い て 観 察 された 不 安 惹起 作用 の

あ る CRH の 発 現 レ ベ ル の 上 昇が ，　 PTSD に お け る不 安症状 に 深 く関与 す

る 可能性が 考え られ た 。
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幼少期 ス トレス による嗜好性食餌 に対す る摂食 ・欲求行動 へ の影響

につ い て

P8−06PLAGL1

に よるオ レキシ ン転写制御
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　幼少 期 に お け る虐 待や 育 児放棄 等 の 劣悪 な嚢 育環 境 へ の 暴露 は ，視 床

下 部一下 垂 体一副腎皮質系の 破綻等が 原 因 と な b，脳 の 構造
・
機 能 に 継

続 的 か つ 重 大 な影響 を引 き起 こ し，生 涯 を通 して 鬱病等の 様 々 な精神疾

患の 罹患率を 高め る こ とが 報告され て い る。さ らに ，幼 少期 ス ト レ ス は

摂 食障 害 の 発症 要 囚 の
一

つ に も挙 げ られ る 。 しか し，幼 少期 ス ト レ ス と

摂食障害の 発症の 関係は 明 らか となっ て い ない 。そ こ で 本研究は ，幼少

期 ス ト レ ス モ デル で あ る 母
一f一分離 を用 い て ，幼 少期 ス ト レ ス と成 長後の

嗜 好性 摂食 行動 と の 関係 を 明 らか に し，さ らに 幼少 期 ス ト レ ス が 報酬 系

に 影響 を及 ぼ す分 f一基盤 の 解明 を 目的 とす る。まず，条件付場 所 嗜好 性

試験 （Conditioned　place　preference　test：CPP 　test）を 用 い ，母子 分離 に よ る

嗜 好性 の 高 い 食餌 に 対す る 嗜好性 に依 存 した 摂 食行 動 に 及 ぼす影 響 に つ

い て 検討 を 行 っ た 。母 子 分 離は 生 後 1−14 目 の 間，3時間tH ，母 親 マ ウ

ス か ら仔マウ ス を 分離 し た 。成体 期 に お い て チ ョコレ
ー

ト を報 酬 刺激 と

して CPP 　test を行 い ，嗜好性 tc依存 し た 摂食行動へ の 母 子分離 の 影響に

つ い て 評価 した。そ の 結果，．母于分離群 の 雌で は，嗜好 性 の 高 い 飼料 に

対す る 欲 求行 動の 低 下や 摂 食に 対す る モ チ ベ ー
シ ョ ン の 低下 が示 唆さ れ

た 。ま た ，嗜好 性 に 依存 した摂 食行動 や 欲求行 動 は，主な報 酬系 神経 回

路 で あ る 中脳辺縁系 （側坐 核，腹側被蓋野）の ド
ー

パ ミ ン 経路 の 活性化
に よ り引 き起 され て い る こ とが 報 告 され て い る．そ こ で ，中脳 辺 縁 系の

ドーパ ミ ン 経 路に 焦点 を 置 き，Real　time −PCR 及 び ウ ェ ス タ ン ブ ロ ッ トを

用 い て ，ドーパ ミ ン 受 容 体 〔DIR ，　 D2R ）の 発現 に つ い て 検 討 を行 った。
その 結果，側坐核に お け る DIR の 発現が 母 子 分離群の 雌で 低 ド傾向を示

した。こ の こ とよ り，幼 少 期ス ト レ ス は 中脳辺 縁系 の ド
ーパ ミ ン 経路 に

異常を ぎた し ，嗜好性の 高い 食餌 に 対する 欲求行動の 低下や 摂食に 対す

る モ チ ベ ー
シ ョ ン の 低下 が 引 き起こ す こ とが 示唆され た。

　オ レ キ シ ン は視 床 下部 外側 野 に 限局 し て発現 す る 多彩な 生 理 活 性 （情

動，エ ネ ル ギ ー
恒 常 性，報 酬 行動，睡 眠／覚 醒 の 制 御等） を 有す る神経

ペ プ チ ド で あ る。遺 伝子 改変 マ ウ ス を 用 い た 解 析 に よ b オ レ キ シ ン 上流

OE1 配 列 が 視床 下 部 外側 野 で の 発 現 を制 御 して い る こ と が 示 され た 。
わ れ わ れ は OEI 配列 に 結合する 転写囚子 Plagllを 同定 し た 。　 Plagllは

腫瘍 抑 制因 子 の相 同遺伝 子 で あ る
一

方，一過 性 新生 児糖 尿病 の 責 任遺 伝

子 と し て も知 られ る 。オ レ キ シ ン の 代謝制御機構に Plagllが関与す る

こ とが 考 え られ た。RT −PCR な らび に In　siul　hybridizationに よ り，オ レ キ

シ ン 発 現 が マ ウ ス 胎生 1］．5 目 よ り 開 始 し ventral 　hypothatamic　su ］cus

〔VHS ，発生 が 進 ん だ後 の 視 床 下部 外側野 ）に 局 在 して い る こ とを 確認 し

た ．一
方 Plagllの 発 現 は 胎 生 9 日 の 脳 室 周 囲 に 認 め ，胎 生 11 日 で の

VHS へ の 移 動 と以 後そ の 位 置に と ど ま る こ と を確認 し た 。　 Protein−DNA
binding　assay に よ り Plagllと OEI 配 列 な らびに コ ン セ ン サ ス 配 列 との

結合 を 確認 し，p53 コ ン セ ン サ ス 配列 （Negative　corttrol ）に は 結合 し な い

こ と を 確 認 し た 。in　vitro 　reporter 　assay に よ り PlagTl は オ レ キ シ ン 転 写

制御領域の 活性を変化さ せ た 。側脳室 へ の in　utero 　electroporation に よ り

胎生 15 口の 大 脳皮 質 に Plagllを過剰発現 させ た が オ レ キ シ ン 発現 は 観

察 され な か っ た 。成獣 マ ウ ス 視床下部で の発現を 蛍光抗体法に よ る 2 重

組織 化 学 に よ り検 討 し，Plagllの オ レ キ シ γ ニューロ ン へ の 共存 頻度 が

サ ーカ デ ィ ア ン リ ズ ム お よ び 絶食 2 日に よ っ て 変化す る こ と を 見 出 し

た 。い ずれ の 条件 に お い て も P］ag］1は オ レ キ シ ン ニューロ ン の 核 内 に

と ど ま り細胞質 へ の 移行ば 観察さ れ な か っ た 。
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