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はじめに 

 下垂体後葉ホルモンの一つである Oxytocin（オキシトシン）は、アミノ酸残基

９個からなり、1,6 番目にシステイン（Cys）をもつためジスルフィド（S-S）結合

により環状構造をとり、7〜9 番目のアミノ酸が側鎖を形成する。この化学構造を

明らかにしてペプチドホルモンとして初めて生合成に成功した功績１､２）により

Vincent du Vigneaud らに 1955 年ノーベル化学賞が授与された。 

 オキシトシンは、もう一つの下垂体後葉ホルモンである Vasopressin（バゾプ

レッシン、抗利尿ホルモン）と同様に、主に視床下部の視索上核および室傍核に

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、小胞体に分泌顆粒と

してパッケージされた後に下垂体後葉に投射した軸索終末までプロセッシングを

受けながら運ばれ、活動電位依存性に循環血中に開口放出される３）。通常、オキ

シトシンとバゾプレッシンは異なった神経分泌ニューロンで産生される。視床

下部—下垂体後葉系と呼ばれるこのシステムは、“ニューロンがホルモンを分泌する”

という驚きを与えた神経内分泌系の典型モデルである。 

 オキシトシンの生理作用は、その命名がギリシャ語 okytokos（早い（okys）出

産（tokos））に由来するように、子宮筋の収縮作用による分娩の促進および出産後

の授乳時の射乳反射を惹起することが 20 世紀初頭には知られていた４）。 
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 分子生物学的手法が急速に発展した 1980 年代にオキシトシン遺伝子および

バゾプレッシン遺伝子がクローニングされた５）。オキシトシン遺伝子はヒト第 20 番

染色体（20p13、マウスでは第２染色体）上にバゾプレッシン遺伝子と向かい合

わせで存在し、どちらも３つのエクソンと２つのイントロンからなる（図１）６）。

オキシトシン受容体遺伝子のクローニングは、1990 年代に木村ら（大阪大学）に

よって成遂げられた７）。オキシトシン受容体は７回膜貫通型 G タンパク共役型

受容体であり、Gαq/11 と Gi に共役している。 

 西森ら（東北大学）によりオキシトシンおよびオキシトシン受容体ノックアウト

マウス８､９）が作出され、オキシトシンは分娩には必ずしも必要なく射乳には必須

のホルモンであることや不安行動や社会性行動に関与すること、ストレス緩和作用

があることなど、個体でのオキシトシン－オキシトシン受容体の生理機能の解明

が飛躍的に進んだ。 

 “オキシトシン”をインターネット上で検索すると“恋愛ホルモン”、“愛情

ホルモン”、“癒しホルモン”などの名称が多数ヒットする。オキシトシンを経鼻的

に投与すると人への信頼感が増すとの Nature 誌への報告１０）を契機として、

オキシトシンが人間関係に深く関わっていることが注目された。現在、オキシト

シンが男女間、夫婦間、父母子間の絆形成に非常に重要なホルモンであると認識

されている１１）。臨床において、特に自閉症との関連が盛んに研究されており、

精神・神経疾患へのトランスレーショナルメディシン・治療薬としての期待が

高まっている１２､１３）。 

 本稿では、最近明らかとなったオキシトシンの新たな生理作用とその作用機序

について概説し、遺伝子改変技術を用いてオキシトシンに蛍光タンパクを標識する

ことにより可視化したトランスジェニック動物１４）を用いた私たちの研究を紹介

したい。 

 

１． 中枢神経系におけるオキシトシンの役割 
 

 オキシトシンの中枢性作用は、必ずしもシナプスを介した神経回路によるもの

だけではない。視索上核および室傍核に局在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オキシトシンを含有した小胞の開口放出によって、

脳内に分泌されてホルモンのように脳全体に作用する１５）。オキシトシン受容体を

有するニューロンの神経核は脳内に広く分布することから、その作用も広範である

ことが容易に想像される。 

神経分泌ニューロンの細胞体および樹状突起からのオキシトシンの放出機構は、

必ずしも活動電位依存的ではなく、細胞内カルシウム濃度が十分に増加して小胞

が細胞膜近くに移動していることが必要である１６）。この放出機構の障害（例えば、
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cd38 の欠損マウス１７））では、子育て行動の異常が見られる。 

 そこで、オキシトシンを何らかの方法で脳内に到達するように投与すれば、

例えば自閉症の症状が改善するのではないか、との発想によりオキシトシンの

経鼻投与が試みられている１２）。なお、経鼻投与されたオキシトシンが脳内に到達

するかどうかは未だ議論のあるところである１８）。 

 私たちは、オキシトシンの動態を可視化して観察するためにオキシトシン遺伝子

に単量体赤色蛍光タンパク１（monomeric red fluorescent protein 1：mRFP1）

遺伝子を挿入した融合遺伝子を用いてトランスジェニック動物（ラット）を作出

した１４）。バゾプレッシンについても同様に改変緑色蛍光タンパク（enhanced green 

fluorescent protein：eGFP）を用いたトランスジェニックラットを作出した１９）。 
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 オキシトシン-mRFP1 トランスジェニックラットとバゾプレッシン-eGFP

トランスジェニックラットを交配することにより得られたダブルトランスジェ

ニックラットでは、オキシトシンとバゾプレッシンの局在をそれぞれ緑色蛍光

および赤色蛍光により可視化することができた（図２、３）１４）。 

 オキシトシン-mRFP1 トランスジェニックラットでは、視索上核および室傍核

に局在する大細胞性神経分泌ニューロンと下垂体後葉に投射する軸索終末（視床

下部—下垂体後葉系）だけでなく、室傍核背側部に局在する小細胞性神経分泌ニュー

ロンから延髄・脊髄へ下行する軸索終末を mRFP1 赤色蛍光により可視化すること

ができた２０）。前者はオキシトシンを循環血中に分泌し、後者は延髄・脊髄へ投射

した部位で形成したシナプスにおいてオキシトシンが神経伝達物質・修飾物質

として作用することが考えられる。後者の生理機能として、延髄・脊髄にその

起始核がある自律神経節前ニューロンへ投射するプレ自律性ニューロンとして

自律神経系に影響を与え、脊髄後角においては痛覚伝達を修飾していると考えら

れる。現在、私たちは急性・慢性疼痛モデル動物を用いてオキシトシンの動態と

疼痛刺激に対するオキシトシンの作用について検討している。 

 視床下部から延髄孤束核へのオキシトシン性下行系が新規摂食抑制ペプチドの

ネスファチン-1の摂食抑制作用を仲介し、レプチン系とは独立していること２１）、

消化管運動・胃酸分泌・心血管反応などの自律神経機能に関与していることが

報告されている。また、最近、アルコール依存に関わる神経系にオキシトシンが

関与していることが報告され２２）、アルコール摂取抑制もしくはアルコール摂取に

よる種々の症状を改善する可能性があり、興味深い。 

 
２． 末梢組織におけるオキシトシンの役割 
 
 オキシトシンは、女性のみならず男性においても血中に同程度の濃度で存在

する。女性特有の分娩や射乳以外のオキシトシンの生理作用についてはあまり

知られていない。基本的には、生殖行動と関係があるだろうと推定され、性行動、

射精、精子の輸送などに関与していることが報告されている２３）。また、オキシト

シンは腎臓に作用してナトリウム利尿を生じることも報告されている。 

 最近、オキシトシンが骨形成に関与しており骨粗鬆症を改善すること２４､２５）、

マウス骨格筋の加齢による再生能力の低下がオキシトシンの投与により回復する

こと２６）が報告されて話題となった。消化管における生理作用も明らかとなり、

腸管炎症の治療薬の可能性２７）も論じられている。また、オキシトシンが味蕾細胞

に作用して甘味感受性を修飾すること２８） 、など多彩なオキシトシンの末梢作用

が明らかになりつつある。 
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おわりに 

 オキシトシンはバゾプレッシンとともに古くから知られた下垂体後葉ホルモンの

一つであるが、その生理作用が従来知られていた分娩促進・射乳反射に関与して

いるということに留まらず、中枢性作用、末梢性作用ともに非常に多彩であるこ

とが近年明らかになってきた（図４）。 

 オキシトシンは、私たちが生存する上で極めて重要な生殖活動、社会性行動に

関与していることを始め、骨・筋系、消化管、味蕾などに思いがけない生理作用

を有していることが明らかになりつつある。現在、“いまオキシトシンがおもしろい”

という状況を迎えている。 
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