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研究成果の概要：

睡眠覚醒調節における嗅結節(OT)でのアデノシン A2A 受容体（A2AR）の役割を明らかにす

るため、ラット OT の両側に、選択的 A2AR 作動薬である CGS21680 をマイクロインジェクショ

ン法により投与し、脳波および筋電図の測定により睡眠量の変化を調べた。CGS21680 は対照

群に比べ、用量依存的にノンレム睡眠およびレム睡眠を増加させ、覚醒を減少させた。

自発的睡眠覚醒における、イボテン酸投与による OT 損傷の効果を調べた。イボテン酸の投

与はノンレム睡眠およびレム睡眠を減少させた。これらの結果は、OT における A2AR がラット

の睡眠調節において重要な役割を果たすことを示している。
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１．研究開始当初の背景

アデノシンは長期覚醒に関わる睡眠調

節因子である。アデノシン A2A受容体（A2AR）

作動薬は睡眠を誘発し、同時に睡眠中枢の一

つである腹側外側視索前野（VLPO）および

嗅結節（OT）内側を活性化する。しかし、

VLPO に A2AR の発現は認められない。一方、

OT に A2AR は高発現し、さらに OT と VLPO

は解剖学的に連結しており、OT が A2AR を介

する睡眠覚醒調節において重要な役割を果

たす可能性を示唆している。
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本研究では嗅結節の A2AR に焦点を置き、

睡眠覚醒調節における OT での A2AR の役割

を解明していく。

３．研究の方法

(1) OT に分布する A2AR の活性化及び阻害に

よる睡眠と覚醒の変化を調べる

OT に CGS21680（A2AR 作動薬）を投与し、

脳波を測定して睡眠と覚醒の変化を調べる。

(2) OT 損傷モデルラットの作製

OT への 6-ヒドロキシドーパミンの投与によ

り OT 損傷モデルラットを作製する。

(3) OT 損傷が睡眠と覚醒に及ぼす影響

OT の損傷の度合いと睡眠覚醒の変化との関

連性を調査する。

４．研究成果

睡眠覚醒調節における OT での A2AR の

役割を明らかにするため、我々は 22:00 にラ

ット OT 前内側の両側に、選択的 A2AR 作動

薬である CGS21680 をマイクロインジェクシ

ョン法により投与し、脳波および筋電図の測

定により睡眠量の変化を調べた。0.5, 1 nmol/

半球の CGS21680 は対照群に比べ、用量依存

的にノンレム睡眠およびレム睡眠を増加さ

せ、覚醒を減少させた。0.25 nmol/半球の

CGS21680 は睡眠覚醒プロファイルに影響し

なかった。

続いて、自発的睡眠覚醒における、イボテ

ン酸投与による OT 損傷の効果を調べた。イ

ボテン酸投与による損傷は投与後 1 日後およ

び 2 日後においてノンレム睡眠およびレム睡

眠を減少させた。これらの結果は、OT にお

ける A2AR がラットの睡眠調節において重要

な役割を果たすことを示している。
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