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研究成果の概要（和文）：オレキシン神経系は中枢神経系において抗炎症効果を示すことを過去に報告した。本
研究では炎症を誘発する物質であるリポポリサッカライドの腹腔内投与による軽度全身炎症及び敗血症ラットモ
デルの睡眠障害とオレキシン神経系の関連を、成長に伴いオレキシン神経系が脱落する特性をもつ遺伝子組み換
えラットを用いて検討した。睡眠障害は軽度全身炎症ラットモデルより敗血症ラットモデルで強くなったが、オ
レキシン神経系が脱落した遺伝子組み換えラットでは敗血症モデルのREM睡眠時間が野生型ラットに比べて短く
なった。遺伝子組み換えラットの敗血症生存率が野生型に比べ低いが、その機序に睡眠障害が関わっている可能
性を示すことができた。

研究成果の概要（英文）：We have previously reported that orexin nervous system has an 
anti-inflammatory effect in the central nervous system. In the present study, we investigated the 
relationship between sleep disorders in the rat model of mild systemic inflammation and sepsis 
caused by intraperitoneal administration of lipopolysaccharide, and  orexin nervous system using 
transgenic rats with the characteristic that the orexin nervous system is shed with growth. Sleep 
disorders were stronger in the septic rat model than in the mild systemic inflammation rat model, 
but the REM sleep time in the septic model was shorter in the transgenic rat than in the wild-type 
rat. Although the survival rate of sepsis in transgenic rats is lower than that of wild-type rats, 
it was possible to show that sleep disorders may be involved in the mechanism.

研究分野： 麻酔科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の結果からオレキシン神経系がラット敗血症モデルや軽度全身炎症モデルの睡眠障害に影響を与えている
ことが示唆された。特に敗血症モデルではREM睡眠時間がオレキシン神経が脱落した遺伝子組み替えラットで有
意に減少する睡眠障害が出現した。今後は外因性のオレキシン投与による睡眠障害の予防効果等の検討を追加
し、オレキシン神経系をターゲットとした敗血症に伴う睡眠障害や敗血症関連脳症の治療法の確立を目指す。

※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 
オレキシン（OX: Orexin）は、摂食と覚醒の促進をもたらす内因性の神経ペプチドとして認識

されてきたが、近年の研究の発展に伴い自律神経系の調節に関与していることが判明してきた。
これに関連して睡眠障害、うつ病、生活習慣病の改善に臨床応用が期待されている。さらに OX 
は延髄縫線核に作用し交感神経の活性化及び中枢性の抗炎症作用を有し、敗血症の生存率を改
善するという報告がされている。また、敗血症の予後を左右する重篤な合併症に敗血症関連脳症
（SAE: sepsis-associated encephalopathy）があるが、発症機序に脳内炎症が関与している。OX 
は上記の中枢性抗炎症作用を有するため SAE の予防や治療に有効である可能性が高い。この面
での研究は端緒についたばかりであり不明な点が数多く残っている。SAE 及び敗血症に伴う睡
眠障害に対する研究は稀であることに加えて、OX 神経系との関連を検討した報告は未だない。
さらには、SAE や敗血症に伴う睡眠障害の治療法は現時点では原疾患の治療しかないため、本
研究がこれらの病態の予防や治療法の開発に繋がりうる可能性がある。 
 

２．研究の目的 
本研究の目的は敗血症モデルラットの OX 神経系が急性期の認知機能や抑うつ行動含めた行動

面、さらには睡眠にどのような影響を与えるかを調べることである。 
 
３．研究の方法 
体重 300-400g の雄性 WT rat (n=12)及び TG rat (n=12)を対象とし、脳波、筋電図の電極を留

置した。手術後は明暗周期 12 時間の恒温ケージ(24 度)で 7 日間の環境馴化を図った後、睡眠を
24 時間記録した。その後、LPS(0.3mg/kg, 1.0mg/kg)をそれぞれ６匹ずつの WT rat 及び TG rat
に腹腔内投与し、睡眠を 24 時間記録した。意識状態を覚醒、NREM 睡眠、REM 睡眠に分類し、
3 時間毎に区切り、rat 間の LPS 投与前後の意識状態の量の差を 2-way ANOVA で比較、 
Bonferroni 法で時間毎の多重比較を行った。 
 
４．研究成果 
LPS0.3mg/kg 投与前は両 rat 共に暗期に覚醒時間、明期に NREM 睡眠時間が多い通常の睡眠動態

を示し、両 rat 間で睡眠動態に有意な差はなかった(図 1上)。しかし、TG rat では WT rat より
REM 睡眠の日内変動が不明瞭である傾向にあった。LPS0.3mg/kg 投与後は WT rat は TG rat に比
べて暗期に覚醒時間が減少、NREM 睡眠時間が増加した(図 1 下)。REM 睡眠に関しては両 rat 間
で有意差はなかった。LPS0.3mg/kg投与後はWT ratの方が日内変動が不明瞭となる傾向にあり、
特に REM 睡眠でその傾向が強かった。 
 LPS1.0mg/kg投与前は0.3mg/kg投与前と同様に睡眠動態に差はなかった(図2上)。LPS1.0mg/kg
後は TG rat は WT rat に比べて REM 睡眠時間が 7-21 時間で減少した(図 2下)。 
 
図 1. LPS0.3mg/kg 腹腔内投与前後の WT rat と TG rat の脳波の比較 

 
 



図 2 LPS1.0mg/kg 腹腔内投与前後の WT rat と TG rat の脳波の比較 
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