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研究成果の概要（和文）：覚醒に関わるオレキシンニューロンの入出力系の役割を解明し、覚醒制御システムが
報酬系の機能にも関わり、また情動記憶の強化を介して行動をどのように変容させうるかを明らかにした。オレ
キシンが青斑核のNAニューロンを介して覚醒レベルとともに恐怖レベルを調節していることを明らかにした。オ
レキシンニューロンやヒスタミンニューロンの逆行性トレースを行い、視床下部、脳幹、大脳辺縁系を含む覚醒
制御系の一部を明らかにした。また分界条床核に存在するGABA作動性ニューロンが覚醒誘導に果たす役割を解明
した。さらに前腹側室周核に局在するQRFP陽性ニューロンを興奮させると長期にわたる低代謝状態を惹起できる
ことを示した。

研究成果の概要（英文）：We have elucidated the role of the input-output system of orexin neurons in 
arousal, and how the arousal control system is involved in the function of the reward system, and 
how behavior can be altered through the reinforcement of emotional memory. We found that orexin 
regulates fear levels as well as arousal levels through NA neurons in the nucleus accumbens. 
Retrograde tracing of orexin and histamine neurons revealed a part of the arousal control system 
including the hypothalamus, brainstem and limbic system. We also clarified the role of GABAergic 
neurons in the striatum internus in inducing arousal. Furthermore, we showed that excitation of 
QRFP-positive neurons localized in the anterior ventral periventricular nucleus can induce a 
prolonged hypometabolic state.

研究分野： 神経科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
覚醒や気分は意志力に影響する重要な要素である。本研究では、オレキシンをはじめとする覚醒制御システムの
解析を進め、覚醒系がモノアミン系を介して気分や情動に大きく影響を与えることも明らかにした。今後オレキ
シン受容体拮抗薬や作動薬が開発されていくことを考えると、これらの薬物が意志力に与える影響を考察する上
で重要な知見を得られたと考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
意志力には、黒質-線条体系（ドーパミン系）を中心とした報酬系のみではなく、ノルアドレナ
リン、セロトニン、ヒスタミンなどが関わる気分や覚醒が大きく関与している。オレキシンは、
これらを統合的に制御すると考えられる神経ペプチドであり、オレキシン作動性ニューロンは
モチベーションの必要な行動をとるときや、強い情動をともなうキューによって興奮すること
が明らかになっており、このような状況で脳幹のモノアミン・コリン作動性神経に働きかけて覚
醒や意識、報酬系、自律神経系、内分泌系を制御する。研究代表者らは、覚醒制御機構における
オレキシンと入出力系の役割を解明してきたが、そのなかで視床下部のオレキシン産生ニュー
ロンを中心とした覚醒制御システムが、報酬系の制御や情動記憶の強化を介して行動を変容さ
せうることも明らかにしてきた。このシステムは行動適応のためのマスターレギュレーターと
も言える。さらに行動制御の神経回路を理解するためには、大脳辺縁系がどのようにして覚醒系
を制御しているかを解明する必要があると考えられた。 
 
２．研究の目的 
本研究では、(1)感覚系からの顕著性の高いインフォメーションが大脳辺縁系や報酬系を賦活し
た結果、どのような神経経路を介してオレキシン系を中心とした覚醒システムを賦活するかを
明らかにする。(2)オレキシン産生ニューロンやモノアミンニューロンがどのような経路で報酬
系に影響を与え、また情動記憶の固定に働くかを明らかにする。(3)栄養状態などの要因が意志
力や精神機能にどのような影響を与えるのかを明らかにする。 
 
３．研究の方法 
各種 Cre ドライバーマウスを含む遺伝子改変マウスを作成し、Cre 依存的な AAV ベクターによ
りさまざまな遺伝子を特定の神経細胞に発現させ、光遺伝学・化学遺伝学などを用いて大脳辺縁
系および報酬系と覚醒系の関係を探ってきた。また各種ウィルスベクターを組み合わせて覚醒
にかかわる神経回路を明らかにした。 
 
 
 
４．研究成果 
(1)覚醒は意志力、モチベーションを構成する重要な要素の一つである。大脳辺縁系と覚醒系の
相互作用について検討した。光遺伝学を用いて分界条床核に存在する GABA 作動性ニューロン
を特異的に興奮させたところ、ノンレム睡眠から２秒ほどの潜時をもって直ちに覚醒に移行す
ることが明らかになった。しかし、レム睡眠時に同様の刺激を与えても何も効果がみられなかっ
た。ノンレム睡眠から覚醒に直ちに移行する作用は、オレキシン受容体拮抗薬により影響を受け
なかった。一方、分界条床核 GABA 作動性ニューロンを薬理遺伝学的により持続的に興奮させ
たところ、覚醒時間の延長とノンレム睡眠・レム睡眠両方の減少が認められた。この作用は、オ
レキシン受容体拮抗薬により強く阻害された。これらの結果から、①ノンレム睡眠時に分界条床
核の GABA 作動性ニューロンが興奮することで覚醒が惹起されるが、ここにはオレキシンの作
用は介在しないこと、②分界条床核の GABA 作動性ニューロンが持続的に興奮するとオレキシ
ン系が動員され、その作用によって覚醒が維持されることが明らかになった。本研究により、不
安などの情動に大きく関与する分界条床核における GABA 作動性ニューロンが覚醒を誘導する
メカニズムの一端が明らかになった。また覚醒制御にかかわる神経ペプチド、オレキシンが青斑
核の NA ニューロンを介して覚醒レベルとともに恐怖レベルを調節していることを明らかにし
た。オレキシンにより、興奮した NA ニューロンは、扁桃体外側部に作用し、あらかじめ成立し
ていた恐怖記憶を汎化させ、恐怖の応答を強めることが明らかになった。 
(2)覚醒に関わる視床下部オレキシンニューロンやヒスタミンニューロンの制御系を明らかにす
るために組み換え狂犬病ウィルスを用いて逆行性トレースを行った。オレキシンニューロンと
ヒスタミンニューロンは大脳辺縁系や報酬系、視索前野などから、非常に似通った入力を受けて
いることが明らかになった。強い関係をもつこれら二つのニューロン群は並列に同様の制御を
受けていることが示された。さらに、視索前野のスリープアクティブニューロンがオレキシンお
よびヒスタミンニューロンにシナプス接続し、これらのニューロン群を抑制することによって
睡眠を促すことを明らかにした。また、電気生理学的に、オレキシンニューロンやヒスタミンニ
ューロンに接続しているスリープアクティブニューロンは、覚醒物質であるノルアドレナリン
やセロトニンによって抑制されることが明らかになった。 
特に重要な働きをしていると考えられるオレキシンニューロンの視床下部内における存在部位
と入力系をその出力先別に cTRIO 法を用いて解析した。 
(3)ひきこもりなどの原因にもなる社会恐怖や対人恐怖にもアプローチするため、社会性（どれ
だけ活発に他者と関係を持とうとするか）を規定する脳機能の解明に向け、新たに開発した
NPBWR1-iCre マウスを用いて社会性および社会的距離に重要な働きをする NPBWR1 発現ニュ



ーロンの機能を解析してきた。CeA に局在する NPBWR1 発現ニューロンは腹側海馬などから入
力を受け、社会接触にともなって抑制されることが明らかになった。また NPBWR1 発現ニュー
ロンは GABA 作動性の抑制性ニューロンであり、脳幹に投射して恐怖応答を制御していること
が明らかになった。 
(4)さらに摂食異常症のような低栄養状態を含め、全身のエネルギー状態がどのように脳機能に
影響を与えるか、視床下部機能を検討してる過程で、前腹側室周核に局在する QRFP 陽性ニュー
ロンを興奮させると、長期にわたる低代謝状態を惹起できることが明らかになった。このニュー
ロンは主にグルタミン酸作動性であり、背側内側核のニューロンに作用して冬眠様の低代謝状
態を惹起することが明らかになった。 
生体内外の環境がどのように脳機能・精神に影響を与えるかを明らかにするうえで重要な知見
を得ることができた。 
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