
はじめに

哺乳類において，雄の性機能を調節している神経ネッ
トワークは脳や脊髄の多くの部位から成り立っている．
われわれはこれまでに，げっ歯類であるラット・マウス，
真無盲腸類のスンクスおよび霊長類のニホンザルといっ
た哺乳類において，脊髄に存在するガストリン放出ペプ
チド（GRP）系が雄優位な性差神経回路を形成し，勃起
や射精などの雄の性機能を調節する（性機能センター）
ことをこれまでに報告してきた．しかしながら，脳から
どのようにして脊髄の性機能センターを調節しているの
かは不明であった．一方，ヒト男性において，射精後に
「母性のホルモン」として知られるオキシトシンの血中
量が増加することが知られているが，その動作メカニズ
ムは未解明である．そこで本研究では，脳で合成された
オキシトシンが脊髄における雄の性機能センターを調節
すると考え，研究を行った．今回，間脳視床下部に存在
するオキシトシン・ニューロンが，脳から遠く離れた脊
髄まではたらきかけ，脊髄レベルで雄の交尾行動を促進
させることを明らかにした．

1．神経ペプチドホルモン，ガストリン放出ペプチ
ド（GRP）

1―1．雄優位の性的二型である脊髄 GRPニューロン系の
発見

本項ではまず，本研究の背景となる神経ペプチドの一
種であるガストリン放出ペプチド（GRP）について紹介
する．GRPは，ボンベシンファミリーに属する神経ペ
プチドの一種である1）．ボンベシンとは，1971年にヨー
ロッパスズガエル（Bombina bombina）の皮膚から単
離・精製された抗菌ペプチドである2）．哺乳類では，1979
年にブタの消化管から GRPが精製され1），1983年にブタ
の脊髄からニューロメジン B（NMB）が単離・精製さ

れた3）．GRP，NMBはともに C末端部の10アミノ酸配
列がボンベシンと高い相同性をもつことから，ボンベシ
ン様ペプチドとされた．その後，ヒト，ラットを含む多
くの哺乳類で，GRPの存在が確認，同定されている4）．
ラットの GRPは29アミノ酸からなる神経ペプチドで，
中枢神経系に広く分布し，摂食行動5），概日リズム6），掻
痒感7），情動反応8―10）など，多くの生理現象に関与するこ
とが知られている．また，哺乳類におけるボンベシン様
ペプチドは，生体内で膜を7回貫通する Gタンパク質
共役型受容体を介して作用することが知られており，
GRPに親和性の高い GRP受容体（GRP―R）11），NMBに
親和性の高い NMB受容体（NMB―R）12）がそれぞれ報告
されている．さらに，両者に相同性を示すものの，内在
性の親和性リガンドがまだ判明していないオーファン受
容体として，ボンベシン受容体サブタイプ―3（BRS―3）
も同定されている13）．われわれは，雄の性機能を司る神
経回路系を明らかにする目的で，ラット腰髄における
GRPおよび GRP受容体の発現と，それらの機能解析を
行った14，15）．ラット腰髄における GRP発現とその局在を
免疫組織化学的に解析した結果，腰髄 L3―L4レベルの中
心灰白質，中心管背側部には，多数の GRP免疫陽性
ニューロンの細胞体が観察された14）．その染色強度は雌
に比べ雄に強く，雄優位の性差を認めた14）（図1A）．ま
た，これらの GRP免疫陽性の細胞体の数を，雌雄で比
較したところ，雌より雄が有意に多かった14）．さらに，
雄の腰髄 L5―L6レベルにおいては，GRP免疫陽性線維
は背側灰白交連（DGC）に密に分布し，仙髄副交感神
経核（SPN）14，16）および球海綿体脊髄核（SNB）17）にまで
投射していたが，雌ではほとんど存在していなかった（図
1A）．これら全ての投射核には GRPに対する高親和性
結合能および GRP受容体様の免疫陽性反応を認め
た14，18）．
本研究ではさらに，ストレスと心因性勃起障害の関係
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性の観点から研究を進めた結果，ストレスホルモンであ
るコルチコステロンへの慢性曝露が，脊髄 GRPニュー
ロン系を介して雄の性機能障害を引き起こすことも見い
だしている19）．また，心的外傷後ストレス障害（PTSD）
の動物モデルであるトラウマ的ストレス負荷実験系に
よって，脊髄 GRPニューロン系が機能低下し，GRPア
ゴニストの投与によって減弱した雄性性機能が回復する
ことも明らかにした20）．
1―2．脊髄 GRPニューロン系は雄性性機能を調節する
次に，これらの分子・形態学的解析結果をもとに，in

vivo における機能解析を行った．まず，成熟雄を去勢
することにより，雄性・性機能を減弱させ，GRPアゴ
ニストの腹腔内投与による雄性・性機能への作用を解析
した．その結果，去勢雄は有意な反射性勃起能をはじめ，
計測したすべてのパラメーターにおいて機能低下を示し
たが，GRPアゴニスト投与により，反射性勃起の回数
と自発的に起こる射精反射の発現率は濃度依存的に有意
に増加した14）．さらに，正常成熟雄の腰髄クモ膜下腔へ
GRPアンタゴニストである RC―3095を投与して同様の
解析を行った．その結果，GRPアンタゴニストの腰髄
への局所投与により，反射性勃起の回数と自発的に起こ
る射精反射の発現率を濃度依存的に有意に減衰させ
た14）．以上の結果から，脊髄にある GRPニューロン系
が雄優位な神経回路系を脊髄内に形成し，勃起や射精な

どの雄の性機能を調節していることを明らかにした14）

（図1B）．

2．間脳視床下部オキシトシン・ニューロンの脊髄
GRPニューロン系への関与

われわれは，この新規に同定した脊髄 GRPニューロ
ン系と，脳との機能連関に焦点を合わせて研究を進めた．
その中でも脳からの下行性の制御因子として，下垂体後
葉ホルモンの一つであるオキシトシンに着目した．オキ
シトシンは，ヒト女性において分娩時の子宮筋収縮や乳
汁放出への関与で知られるが，男性では射精等の性機能
に深く関与する可能性が報告されている21）．ラットの脳
内において，オキシトシン・ニューロンは間脳視床下部
の室傍核（PVN）と視索上核（SON）に細胞体が存在
するが，そのうち，PVNニューロンのみを特異的に薬
物破壊すると射精機能が減衰する22）．また，脊髄におい
て，オキシトシン免疫陽性の神経線維は GRPニューロ
ンの細胞体が多数存在する腰髄 L3―L4レベルの DGCに
密に分布する23）．ことから，視床下部のオキシトシン・
ニューロンが GRPニューロン系を脳から遠心性に制御
している可能性が示唆される．しかしながら，ラット腰
髄において，オキシトシン陽性線維の投射先やその制御
メカニズムに関してはいまだ不明な点が多い．本研究で
は，雄の性機能を司る神経回路系を明らかにする目的で，
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Sakamoto et al., Nature Neuroscience 2008より改変．
図1 脊髄ガストリン放出ペプチド（GRP）ニューロン系は雄優位な性的二型であり，雄の性機能を制御している

A：自律神経核において，GRP線維投射に雄優位な性差がある．
B：雄の性機能センターの概略図．脊髄にあるGRPニューロン系が雄優位な神経回路系を脊髄内に形成し，アンドロゲン依存的に勃起や射精などの雄
の性機能を調節している．
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オキシトシン・ニューロンの GRPニューロン系への関
与を分子・神経解剖学的に解析した．
2―1．腰髄におけるオキシトシンニューロンの線維分布

と局所濃度
まず，競合酵素免疫測定（ELISA）法によりラット腰

髄 L3―L4レベルにおけるオキシトシンの局所濃度を測定
した．その結果，雌に比べ雄の腰髄においてオキシトシ
ンの含有量が有意に多いことが明らかになった24）．次に，
ラット腰髄 L3―L4レベルにおけるオキシトシンと GRP

に対する二重免疫組織化学的解析を行った．その結果，
ラット腰髄におけるオキシトシン線維分布に雄優位の性
差が観察された25）（図2A）．さらに，これらのオキシト
シン線維の分布は，GRPニューロンの細胞体が存在す
る領域に多い傾向があり，機能的な強い結びつきも示唆
された．
2―2．脊髄 GRPニューロンにおけるオキシトシンに対す

る応答性
本研究ではさらに，脊髄 GRPニューロンにおけるオ

キシトシンに対する応答性について解析した．GRP

ニューロンの細胞体が存在する L3―L4レベルの腰髄のパ

ラフィン切片を作製し，ビオチン標識したオキシトシン
と反応させることにより，オキシトシン特異的に結合す
る領域を可視化する in situ receptor binding解析を
行った．その結果，雄ラット腰髄 L3―L4レベルの中心管
背側のニューロン群にオキシトシンに対する強い結合能
が観察された24）．なお，本実験では，オキシトシン結合
能実験を行った切片を予め，GRP免疫染色を施すこと
により，結合能を示したニューロンが GRPニューロン
であることを確認している24）．
脊髄 GRPニューロンがオキシトシンに対する強い結

合能をもつことから，GRPニューロンはオキシトシン
受容体を発現していることが示唆された．しかしながら，
免疫組織化学的解析を行うにあたり，オキシトシン受容
体をタンパク質レベルで解析する良い抗体がないという
問題点がある．そこで，ラット脊髄 GRPニューロンに
オキシトシン受容体が発現しているかどうかを調べるた
めに，オキシトシン受容体プロモータ活性を利用して
eYFPを発現するトランスジェニック（Tg）ラットを作
出した．本 Tgラットは，オキシトシン受容体プロモー
タ下流に改変黄色蛍光タンパク質（eYFP）遺伝子がノッ

T O P I C S

図2 オキシトシンが雄の交尾行動を脊髄レベルで促進する新たな局所神経機構「ボリューム伝達」を解明
A：オキシトシン・ニューロンが脳から脊髄へはたらきかけ，ボリューム伝達を介して脊髄レベルで雄の交尾行動を促進させることを明らかにした．作
用部位まで軸索突起をのばし，脳から遠く離れた脊髄で局所的に放出・拡散されることによってコミュニケーションする新たな脊髄内局所神経機構
「ボリューム伝達」を明らかにした．

B：ボリューム伝達を説明するアナロジー．ボリューム伝達は，配線伝達（シナプス系）と神経内分泌系の両者の要素をあわせ持っていると考えられる．
ホルモンによる神経内分泌は，血流を介して全身に作用するシステムで，いわば「BS（Broadcasting Satellite）放送」のようなものと喩えられる．
シナプスによる「配線伝達」を「Ethernet」と喩えるならば，「ボリューム伝達」は，「Wi―Fi」と喩えることができるかもしれない．
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クインされたトランスジーンが挿入されており，オキシ
トシン受容体が発現する神経細胞を eYFP蛍光で可視化
することができる．この Tgラット脊髄を用いて，GRP

に対する免疫染色を行った．その結果，脊髄 GRPニュー
ロンの細胞体は，高い確率でオキシトシン受容体を共発
現することを明らかにした25）．
次いで，性行動後，雄ラットにおける脊髄 GRPニュー

ロンの神経活性を，phosphorylated extracellular signal-

regulated kinase（pERK）発現を指標に解析した．結果，
性行動後，脊髄 GRPニューロンにおける pERK発現が
有意に増加した．次に，ラット腰髄クモ膜下腔にオキシ
トシンを局所・微量投与し，脊髄 GRPニューロンにお
ける pERK発現へのオキシトシンの作用を解析した．
結果，オキシトシン投与は脊髄 GRPニューロンにおい
て pERK発現率を上昇させた25）．これらのことから，雄
の性行動時に腰髄で放出されたオキシトシンは，脊髄
GRPニューロンにおける pERK発現を誘起し，脊髄 GRP

系を活性化するものと考えられた．以上の結果から，視
床下部オキシトシン・ニューロンの投射先の1つである
腰髄で放出されるオキシトシンは，脊髄 GRP系を活性
化することで雄の性機能を調節していることが示唆され
た（図2A）．
2―3．オキシトシンはボリューム伝達により雄の交尾行

動を脊髄レベルで調節する
われわれは腰髄クモ膜下腔へオキシトシンやそのブ

ロッカーを局所投与し，オキシトシンが雄の性機能セン
ターを活性化すること，腰髄で局所的にオキシトシン作
用を阻害すると射精能が減衰することを行動レベルで明
らかにした24，25）．さらに，今回作出したオキシトシン受
容体―eYFP Tgラットは，チャネルロドプシン遺伝子も
同時に挿入されており，視床下部にあるオキシトシン・
ニューロンを光刺激により活性化（光遺伝学）できる．
この遺伝子改変ラットを用いて，視床下部のオキシトシ
ン・ニューロンを光遺伝学により活性化すると，雄脊髄
の性機能センターが活性化されることを電気生理学的に
個体レベルで明らかにした25）（図2A）．また，脊髄にお
けるオキシトシン放出を電子顕微鏡で調べた結果，脊髄
におけるオキシトシン放出はシナプス領域以外でも観察
された25）．これらのことから，オキシトシンの作用はシ
ナプス領域に限局しないという，オキシトシンによる脊
髄での新たな局所神経機構「ボリューム伝達」3）を明らか
にした25）（図2A）．これまで，オキシトシンをはじめと

する神経ホルモンの多くは，シナプスを介したニューロ
ン―ニューロン間のコミュニケーションを担ったり，血
流を介して循環・輸送され，全身性に作用すると考えら
れてきた．今回われわれは，オキシトシンを輸送する
ニューロンが軸索突起を遠く脊髄にまで伸ばし，血中へ
放出するかのようにオキシトシンを脊髄にまき散らすこ
とで，1対多に情報を伝えるシステムを見いだした．こ
れは限られた場所・相手に1対多で情報を，遠隔地で
あっても，局所的に効率良く伝える新たなニューロン間
コミュニケーションと考えられた．さらに，この脊髄に
おけるオキシトシンの作用は，いわゆるシナプス結合を
介した「配線伝達」ではなく，オキシトシンによる新た
な局所神経機構「ボリューム伝達」を介したものである
ことも明らかにした25）．この新たな脊髄内局所神経機構
は，Wi―Fiとシステムが似ており，シナプスによる「配
線伝達」を「Ethernet」とたとえるならば，「ボリュー
ム伝達」は「Wi―Fi」とたとえることができるかもしれ
ない（図2B）．

3．終わりに

オキシトシンは，下垂体後葉から血中に放出され，分
娩時の子宮筋収縮や射乳など，母性に深く関わる神経ペ
プチドホルモンである．近年では，愛情ホルモン，絆ホ
ルモンなどとして社会行動に深く関わることでも注目さ
れている．今回の成果から，ペニス反射と勃起をコント
ロールしている脊髄内性機能センターを，脳内で合成さ
れるオキシトシンが脊髄レベルで調節していることを発
見した．若年（20～30代）の性機能障害の大部分は心因
性のものと考えられている．今回，雄の性機能を制御す
る脳―脊髄ネットワークの動作メカニズムを明らかにし
たことは，将来，ヒトにおける心因性の性機能障害の根
本的な治療法の開発へもつながることが期待される．
さらに今回，脳に存在するオキシトシン・ニューロン

が遠く離れた脊髄にまで軸索を配置し，シナプス領域に
限らない「場」ではたらく新規の脊髄内局所神経機構「ボ
リューム伝達」を発見した．これらの成果は，未知なる
神経機構の動作メカニズムの理解にも貢献することが期
待される．
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