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研究成果の概要（和文）： 

  アデノシン受容体(receptor, R)は、A1R、A2AR、A2BRと A3R に分類され, その中で、A1Rと A2AR

が、睡眠の調節に関与することが報告されている。A1R の活性化は、コリン性の前脳基底核や

ヒスタミン性の結節乳頭核、オレキシン神経を抑制し、睡眠を誘発することは広く知られてい

る。我々はノルアドレナリン性の青斑核(locus coeruleus, LC)に選択的 A1R 作用薬である N6-

シクロペンチルアデノシン(CPA)を局所投与すると睡眠が誘発されることを発見した。一方、LC

に選択的 A1R 拮抗薬である 1,3-ジメチル-8-シクロペンチルキサンチン(CPT) を局所投与する

と、覚醒が促進される。そして、免疫組織染色を行うと、LC内に A1Rが大量に発現することが

認められた。これらの結果は、A1Rの活性化が、睡眠を増強し、A1Rが生理的睡眠の調節に関与

していることを示している。しかし、A1R 作動薬の脳内投与では、睡眠/覚醒に対する明らかな

効果は認められないので、睡眠中枢の腹側外側視索前野(VLPO)の A1R を活性化すると、睡眠神

経が阻害され、睡眠量が減少するのではないかとの仮説を立てた。そこで、選択的 A1R 作用薬

である CPAをラットの VLPO 内へ微小注入したところ、自発的な睡眠覚醒中および６時間断眠後

の回復睡眠中におけるノンレム(non-REM, NREM)睡眠とレム睡眠の両方の顕著な減少が認めら

れた。CPAを野生型マウスの VLPO内に局所投与した場合も、ラットと同様の結果を得た。しか

し、A1R欠損マウスの場合には、覚醒は全く認められなかった。一方、選択的 A1R 拮抗薬である

CPTをラットの VLPO内に微小注入するとノンレム睡眠とレム睡眠が両方とも増加した。さらに、

免疫組織化学染色の結果、A1Rが VLPO内に僅かに発現することが判明した。これは、アデノシ

ンが VLPOの A1Rを介して睡眠覚醒の自発的及び恒常的制御に関与することを証明した最初の研

究である。この研究結果は、従来の A1R が睡眠を誘発するという通説を覆し、VLPO の A1R は覚

醒の維持に関与することを証明した結果である。従って、A1R による睡眠調節はアデノシン作

用部位により異なり、それぞれ睡眠と覚醒を個別に誘発することが明らかになった。 

 

研究成果の概要（英文）： 

Adenosine is a critical endogenous sleep-promoting substance involved in the regulation of 

sleep. Among the four subtypes of adenosine receptors, A1 receptor (A1R) and/or A2AR 

subtypes have been reported to mediate the sleep-promoting effect of adenosine. Several 

lines of evidence suggest that adenosine acts via A1R at the wake-promoting areas of 

cholinergic basal forebrain, histaminergic tuberomammillary nucleus, and/or orexinergic 

lateral hypothalamus to promote sleep. However, systemic or intracerebroventricular 

administration of an A1R agonist has no clear effects on sleep promotion. Thus, we 
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hypothesized that activation of A1R in some brain regions may inhibit sleep. The 

ventrolateral preoptic nucleus (VLPO) has been considered to be a critical region for sleep 

induction. Our study found that activation of A1R in the VLPO inhibited sleep and promoted 

wakefulness, while blockade of A1R increased non-rapid movement (non-REM, NREM) and 

REM sleep and brief awakening (<16 s), with the occurrence of sleep fragmentation, 

indicating that A1R in the VLPO is involved in the maintenance of physiological wakefulness. 

When rats were subjected to sleep deprivation, activation of A1R in rat VLPO reduced 

NREM and REM sleep during recovery period, increased the latency to NREM and REM 

sleep, and decreased delta power spectrum of NREM sleep. These results clearly indicate 

that A1R in the VLPO is involved in the regulation of spontaneous sleep-wake cycle and 

sleep homeostasis. Immunohistochemistry staining and RT-PCR revealed that there is an 

expression of A1R in the VLPO. These results clearly indicate that A1R in the VLPO is 

involved in the regulation of spontaneous sleep-wake cycle and sleep homeostasis. 
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１． 研究開始当初の背景 

 様々な薬理実験や行動実験の結果から、ア

デノシンは、内因性の睡眠物質であると考え

られてきた。例えば、ラットやネコ、その他

の実験動物にアデノシンやその安定誘導体

を投与すると、睡眠が引き起こされる。ネコ

を用いた実験では、皮質や前脳基底核の細胞

外アデノシン濃度が断眠中に増加し、断眠後

の回復期に減少した。CNS に出現する 4 種類

のアデノシン受容体（A1、 A2A、A2B、A3受容体）

のうち、A1 と A2A の両方かいずれか一方がア

デノシンの睡眠誘発効果を仲介すると報告

されている。A2A受容体の睡眠誘発における役

割は十分に立証されているが、A1受容体の睡

眠調節における役割に関しては未だ議論の

余地がある。 

 アデノシン A1受容体の刺激は、前脳基底核

（BF）、脳弓周囲から視床下部外側野、結節

乳頭核に分布するコリン作動性神経の覚醒

系を阻止することで睡眠を引き起こすと提

唱された。しかし、マウスの側脳室へ A1受容

体の作動薬を注入してもノンレム睡眠量と

レム睡眠量に変化はなく、ラットの体内ある

いは脳室内へ A1 受容体の作動薬を投与して



も同様であった。従って、我々は、睡眠誘発

部位における A1 受容体の刺激は睡眠を阻害

する可能性があると仮説を立てた。腹側外側

視索前野（VLPO）は睡眠のプロセスで重要な

部分とされる。そこで我々は、自発的な睡眠

覚醒調節、および睡眠恒常性における VLPO

の A1受容体の役割について調査を行った。 

 

２．研究の目的 

 生理的な恒常性睡眠調節におけるアデノ

シンの重要性を明らかにするために、我々は

電気生理学、薬理学、神経化学、解剖学、マ

イクロアレイ、および我々が独自に保持して

いる A1、A2受容体遺伝子操作マウスや RNAi遺

伝子欠損などの学際的なアプローチを利用

した。本研究の成果は、複雑な睡眠恒常性の

調節機構の理解を深めるための重要で直接

的な証拠を提示し、将来の研究展開への重要

な足がかりとなることが期待される。 

 

３．研究の方法 

 睡眠中枢と考えられる腹側外側視索前野

（VLPO）は睡眠調節に重要な部分である。そ

こで本研究では、自発的な睡眠覚醒調節と睡

眠の恒常性維持における VLPO の A1受容体の

役割を調査するために、学際的なアプローチ

を用いた。アデノシン A1受容体の作動薬と拮

抗薬を VLPO へ局所投与し、ベースラインと

断眠後の睡眠覚醒ステージを判定するため

に脳波と筋電位を同時に記録した。A1受容体

の作動薬あるいは拮抗薬の特異性を判定す

るために、A1受容体欠損マウスを使用した。 

 

４．研究成果 

 選択的 A1受容体作用薬である CPAをラット

の VLPO 内へ微小注入すると、自発的な睡眠

覚醒中及び６時間断眠後の回復睡眠中にお

けるノンレム(non-REM, NREM)睡眠とレム睡

眠の両方の顕著な減少が認められた。CPA を

野生型マウスの VLPO 内に局所投与すると、

ラットの場合と同様の結果を得た。しかし、

A1受容体欠損マウスの場合には、覚醒は全く

認められなかった。一方、選択的 A1受容体拮

抗薬である CPT をラットの VLPO 内に微小注

入するとノンレム睡眠とレム睡眠が両方と

も増加した。免疫組織化学染色の結果、A1受

容体が VLPO 内に僅かに発現することが判明

した。これは、アデノシンが VLPO の A1受容

体を介して睡眠覚醒の自発的及び恒常的制

御に関与することを示した最初の研究成果

である。 

 この研究結果は、従来の A1受容体が睡眠を

誘発するという通説を覆し、VLPOの A1受容体

は覚醒の維持に関与することを証明した結

果である。従って、A1受容体の睡眠調節への

関与は、アデノシンの作用部位に応じて異な

り、それぞれ部位特異的に睡眠と覚醒を誘発

する。 本研究では、ラットの VLPO に A1受

容体があり、それが活性化すると覚醒が促進

し、阻害されると睡眠が引き起こることが明

らかとなった。このことは、VLPOの A1受容体 

が生理状態の覚醒の維持や睡眠の恒常性調

節に関わっていることを明瞭に示している。 
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