
 

様式 C-7-2 

自己評価報告書 

平成 21 年 5 月 11 現在 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

研究種目：基盤研究（A） 

研究期間：2006〜2009 

課題番号：18209008 

研究課題名（和文）睡眠・覚醒の制御機構におけるオレキシンの役割とその作用機構の解明 

  

研究課題名（英文）Mechanisms and roles of orexins in the regulation of sleep/wakefuless 

states  

研究代表者   

      松崎 一葉（MATSUZAKI ICHIYO） 

      筑波大学・大学院人間総合科学研究科・教授 

     研究者番号：10229453 

 
研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：基礎医学・薬理学一般 
キーワード：生理活性物質 
 
１． 研究計画の概要 
 睡眠・覚醒の制御機構におけるオレキシン
の生理的役割を解明するため以下の研究を
遂行する。 
 
(1)オレキシンのもつ睡眠・覚醒の制御、摂

食行動の制御にかかわる機構を解明する。
とくに二つの受容体サブタイプが睡眠・
覚醒の制御、およびエネルギー恒常性の
制御に果たす役割と神経機構を明らかに
する。 

 
(2)オレキシン産生神経（オレキシン神経）

の活性に影響をあたえる因子を網羅的に
調べ、その作用機序も明らかにすること
により、オレキシン神経が生体内でどの
ように制御されているかを解明する一助
にする。 

 
(3)オレキシン産生神経の活動様式をin vivo

の系で明らかにし、睡眠・覚醒や、行動
との相関を明らかにする。 

 
(4)In vitro の系でオレキシン神経の制御機

構における情報伝達系を明らかにする。 
 
(5)オレキシン神経の制御機構の生理的重要

性を in vivo で明らかにする。 
 
 
２．研究の進捗状況 
 
(1)2種のオレキシン受容体ノックアウトマウ
スを用いて、オレキシン２受容体が、睡眠
覚醒制御に重要な役割をしていること、オ

レキシン１受容体が副次的な役割をして
いること、そしてオレキシン 2受容体はレ
プチン感受性の制御を介して摂食行動の
制御に関わっていることを見いだした 

 
(2)CCK、バソプレッシン、ニューロテンシン、

アセチルコリンがオレキシン神経の活性
に影響を与えることを見いだし、その細
胞内機構や生理的意義も解明した。 

 
(3)現在、細胞外記録の系を立ち上げ、オレ

キシン神経の活動様式を検討中である。 
 
(4)オレキシン神経の制御機構に介在する受

容体を特異的に欠損させるため、オレキ
シン神経に Cre を発現するマウスを作成
した。このマウスをつかって、GABAb 受容
体がオレキシン神経特異的に欠損したマ
ウスを完成し、GABAb 受容体の重要性を証
明した。現在、5HT1A 受容体についても検
討中である。 

 
 
３．現在までの達成度 

②おおむね順調に進展している。 
（理由） 
睡眠・覚醒の制御機構におけるオレキシ
ンの生理的役割を解明する目的として、
オレキシン２受容体が、睡眠覚醒制御に
重要な役割をしていること、オレキシン
１受容体が副次的な役割をしていること、
そしてオレキシン 2 受容体はレプチン感
受性の制御を介して摂食行動の制御に関
わっていることを見いだした。また、CCK、
バソプレッシン、ニューロテンシン、ア



セチルコリンがオレキシン神経の活性に
影響を与えることを見いだし、その細胞
内機構や生理的意義も解明した 

 
 
４．今後の研究の推進方策 

オレキシン産生神経の活動をモニターし
ながら、オレキシン神経を制御する未知
の脳内因子をスクリーニングする。また、
in vivo の細胞外記録の系を完成させ、睡
眠・覚醒や、行動との相関を明らかにす
る。さらに、GABAb、5HT1A 受容体以外に
も、オレキシン神経の制御に関わる受容
体に関して、特異的に欠損するマウスを
作成し、その重要性を調べる。 

 
 
５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
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