
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１３９０１

新学術領域研究（研究領域提案型）

2014～2011

覚醒を作り出すメゾ回路機能の操作による機能解析

Functional analysis of mesoscopic neural network involved in generation of 
wakefulness

６０３２３２９２研究者番号：

山中　章弘（Yamanaka, Akihiro）

名古屋大学・環境医学研究所・教授

研究期間：

２３１１５１０３

平成 年 月 日現在２７   ５ ２９

円    47,400,000

研究成果の概要（和文）：睡眠障害のひとつである、ナルコレプシーは思春期頃に視床下部のオレキシン産生神経が特
異的脱落することによって発症する。このことは、オレキシン神経細胞が睡眠覚醒調節において、特に覚醒の維持に重
要な役割を担っていることを示している。そこで、マウスにおいて、オレキシン神経だけを時期特異的に脱落させて、
ヒトのナルコレプシーに近いナルコレプシーモデルマウスを作成した。このマウスを用いて残存するオレキシン神経細
胞の数を制御して、発現症状との関係を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Sleep disorder Narcolepsy is caused by the specific degeneration of 
orexin-producing neurons in the hypothalamus. This suggests that orexin neurons play an important role in 
the regulation of sleep/wakefulness, especially in the maintenance of wakefulness. To study development 
mechanism of narcolepsy in mice, we generated new narcolepsy model mice which enable ablate orexin 
neurons with timing-controlled manner. Using these mice, we revealed the relationship between remaining 
number of orexin neurons and development of narcoleptic symptoms.

研究分野：神経生理学

キーワード： 視床下部　ペプチド作動性神経　パッチクランプ　光遺伝学　神経活動操作　運命制御　時期特異的脱
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１．研究開始当初の背景 
 脳が覚醒状態にあるときにのみ、意識が生
じて思考や感情などの高次脳機能が発揮さ
れる。このように覚醒を導く脳内機構は極め
て重要であるにもかかわらず、覚醒や意識が
無数の神経の活動の結果生じる複雑かつ高
度な現象のために、解明に至っていない。し
かし、近年の視床下部に存在するオレキシン
神経の研究によってその調節機構が徐々に
明らかになりつつある。オレキシンやオレキ
シン神経を欠損させた動物の解析からオレ
キシン神経活動が睡眠覚醒調節に極めて重
要であることが分かってきた。これらの動物
は短時間に睡眠覚醒を繰り返し、頻回に脱力
する奇妙な発作（情動脱力発作）を起こし、
これらの症状は、ナルコレプシー患者で見ら
れる症状に酷似していた。また、患者の脳に
おいてオレキシン神経だけが脱落していた。
ナルコレプシーは、覚醒が維持できず、いか
なる状況においても眠りに落ちてしまう病
気であるため、オレキシン神経系が睡眠覚醒
調節において極めて重要な役割を担ってい
ることが示唆された。 
 
２．研究の目的 
 これまでにオレキシン神経特異的に様々
な外来遺伝子を発現させた遺伝子改変マウ
スを作成し、電気生理学的、組織化学的、行
動薬理学的解析を組み合わせた多角的解析
によって、オレキシン神経を中心としたメゾ
回路が明らかになってきた。しかしながら、
睡眠覚醒は全ての神経ネットワークが保た
れた個体でのみ生じる現象であるため、これ
らの神経回路網がどのように機能している
のかについては、個体を用いた検証が不可欠
である。そこで、本研究では、個体において
オレキシン神経活動を時期特異的かつ空間
特異的に制御することによって、オレキシン
神経回路網の動作原理について明らかにし、
脳が覚醒するための神経機構を解明するこ
とを目的としている。 
 
３．研究の方法 
 オレキシン神経特異的に様々な遺伝子発
現誘導を行い、回路機能操作により以下の解
析を行う。 
【メゾ回路機能操作による睡眠覚醒状態変
化制御】 
1）Orexin/tTA; TetO ChR2(C128S)：チャネルロ
ドプシン 2：ChR2(C128S)を発現するマウス。
活性化を長時間維持出来る。 
2）Orexin/tTA; TetO Arch： Archを発現し、神
経活動を持続的に抑制する。 
 1）、2）のマウスを用いて、オレキシン神
経細胞の活動を長時間持続的に亢進もしく
は抑制した時に表出する睡眠覚醒状態変化
と、メゾ回路の動態を記録する。 
【メゾ回路を構成する一部の神経の脱落に
よる自己書き換えと睡眠覚醒サイクル発現】 
3）Orexin/tTA; TetO DTA：ジフテリア毒素 A

断片(DTA)を発現させ、時期特異的に神経細
胞死を誘導する。ナルコレプシーに極めて近
いモデルマウス。 
 このマウスはメゾ神経回路が一度形成さ
れた後にオレキシン神経のみを脱落させ、残
されたメゾ回路内の神経においてどのよう
な自己書き換えが生じ、それがナルコレプシ
ーの病態発現とどのように繋がっていくの
かを同一個体において経時的に解析するこ
とが出来る。 
 
４．研究成果 
 オレキシン神経特異的に光活性化タンパ
ク質を発現していることを、免疫組織化学的、
電 気 生 理 学 的 に 明 ら か に し た 。
Orexin/tTA;Tet-O Archマウスでは、約 80％の
オレキシン神経特異的に Arch の発現誘導が
認められた。遺伝子改変マウスにおいて Arch
の機能を確認するために、脳スライス標本を
作製し、オレキシン神経細胞からスライスパ
ッチクランプ記録を行った。対物レンズから
緑色光を神経細胞に照射すると活動電位の
発生を完全に抑制できることが確認できた。
そこで、インビボにおいてオレキシン神経の
活動を光で抑制し、その時の睡眠覚醒状態変
化について明らかにした。夜間の活動期にお
いて、視床下部に光を照射し、オレキシン神
経活動を抑制すると、神経活動上昇のマーカ
ーである c-Fos の発現を抑制出来ることを確
認し、光遺伝学を用いて長時間神経活動を抑
制できることを示した。この時、マウスは覚
醒からノンレム睡眠に頻繁に移行する睡眠
覚醒の分断化が認められた。この症状ナルコ
レプシーで見られる症状に酷似していた。 
また、任意の時期にオレキシン神経を特異的
に脱落可能な Orexin/tTA; TetO DTAマウス（ナ
ルコレプシーモデルマウス）では、オレキシ
ン神経脱落の前後において睡眠覚醒状態が
どのように変化するのかについて明らかに
した。約 85％のオレキシン神経が脱落するこ
とによって、睡眠覚醒調節の異常が認められ
た。さらに約 95％のオレキシン神経が脱落す
ることによってナルコレプシーで認められ
る脱力発作が観察された。オレキシン神経脱
落の程度とナルコレプシー症状発現との相
関が明らかになった。さらに、ドキシサイク
リンを再度与えることによって、残存するオ
レキシン神経数を制御することも可能であ
ることを示した。この遺伝子改変マウスは、
ヒトのナルコレプシーにより近いモデルマ
ウスであり、今後のナルコレプシー治療薬や
症状を改善する薬物の開発および評価にお
いて有用であることを示した。 
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