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哺乳 ボンベシン様ペプチドにはガストリン放出ペプチド

(gastrin-releasing peptide:GRP) とニューロメジンBの 2つがあり、受容体

を介して、内外分泌の 節、ホメオスターシスの 節等、様々な生理作用を

持つことが知られている。ボンベシン受容体には GRP 受容体 (GRP 

receptor:GRP-R)、 ニューロメジン B 受容体、さらに両者に相同性を示すも

のの内在性の 親和性のリガンドがまだ判明していないボンベシン受容体サ

ブタイプ3の 3種 が知られている。 

年、GRP-R 伝子欠損マウスが聴 性恐怖条件付け 験において、恐

怖記憶の保持の延 を呈することが観察され、同 伝子欠損マウスの扁桃体

における記憶形成の素過程とされるシナプス伝達の 期増強の亢進が確認さ

れた。その現象が扁桃体外側核においてガンマーアミノ酪酸 

(g-aminobutyric acid:GABA) 作動性インターニューロンにGRP-Rが発現し、

GABA の分泌を 節していることに 因することが、行動学や 気生理学的

な研究によって示されている。さらに、GABA の作動薬を扁桃体基底外側核

へ注入すると、ボンベシン/GRPの拮抗薬投与による記憶の低下が改善される

ことから、扁桃体基底外側核がボンベシン/GRPによる記憶の形成に関与して

いること、さらにボンベシン/GRPによる記憶保持効果はGABA作動性ニュー

ロンが 節されることにより行われている可能性が示唆されている。 

脳の各 位における GRP-R の発現パターンを明らかにすることはきわめ

て重要であるが、特異的抗体がなかったため、これまで明らかにはされてい

なかった。そこで本研究では、世界で初めて免疫組織化学的手法に適した抗
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GRP-R 抗体を作製し、マウス脳におけるGRP-Rの発現パターンについて、特

にこれまでに記憶に関わると報告されている 位を中心に 析を みた。 

作製した抗GRP-R抗体は、GRP-Rの第二細胞外ループ179-190番目のア

ミノ酸配列 (FSDLHPFHVKDT) を認 し、アフィニティーカラムクロマトグ

ラフィーを用いて精製した。GRP-R cDNA を導入した C0S-7 細胞を、作製し

た抗 GRP-R 抗体で免疫染色したところ、免疫 性反応が観察された。また

GRP-R 伝子欠損マウス切片を用いて検討したところ、GRP-R免疫 性反応は

観察されなかった。これらのことから、作製した抗 GRP-R 抗体が GRP-R に特

異的であることが確認された。さらに GRP-R 免疫 性細胞が MAP-2 および

NeuN 免疫 性ではあるが、GFAP 免疫 性ではなかったことから、GRP-R は

主としてニューロンに発現していることが確認された。 

抗 GRP-R 抗体を用いて、マウス脳における GRP-R タンパク の発現パタ

ーンについて検討を行った。その結果、GRP-R 免疫 性反応は大脳皮 、海馬、

扁桃体、視床下 、脳幹と広範囲に観察された。大脳皮 においてはGRP-R免

疫 性反応はその全ての層で、また海馬においては CA1・CA2・CA3 領域の

錐体細胞層と歯状回の顆粒細胞層で観察された。さらに梨状皮 と背側内梨状

皮 においては強いGRP-R免疫 性反応が観察され、扁桃体では多くの神経核

において広範囲にGRP-R免疫 性反応観察された。そこで扁桃体の神経核につ

いて詳しく 析を行ったところ、GRP-R免疫 性反応が基底外側核、基底内側

核、内側核において観察され、その他にも外側核、中心核、皮 核、介在核、

外側嗅索核、海馬領域等の大 分の神経核で観察された。脳幹においても孤束
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核や網様核、楔状束核、迷走神経背側核などを含む広い範囲でGRP-R免疫 性

反応が観察された。これらの結果により、GRP-Rは従来の行動学的な研究によ

り、記憶 節に関与すると報告されている海馬や扁桃体などに発現しているこ

とが明らかになり、記憶の保持においてGRP-Rが重要な役割を果たしている可

能性が示唆された。 

年、GRP-R が GABA作動性ニューロンを 節している可能性が示唆され

ていることから、GABA 作動性ニューロンに特異的な抗 GAD67 抗体を用いて

析を行ったところ、海馬や扁桃体の外側核、基底外側核、内側核、中心核な

どを含む神経核に、GRP-R免疫 性細胞の一 がGAD67免疫 性であること

が明らかとなった。このことから扁桃体全域で、GRP-R発現細胞の一 がGABA

作動性ニューロンでもあることが明らかとなった。 

本研究におけるマウス脳におけるGRP-Rの発現パターンの 析結果は、記

憶保持に関与すると考えられている脳の 位で GRP-R が発現されていること

を示し、また GRP/GRP-R システムが GABA作動性システムを 節している可

能性があることを強く示唆するものである。 

 


