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研究成果の概要（和文）：視床下部のオレキシン産生神経細胞は、睡眠覚醒調節において覚醒維持に重要な役割を担っ
ている。オレキシン神経細胞の特異的な脱落によって、睡眠障害のひとつであるナルコレプシーを発症することが知ら
れている。ナルコレプシーの治療には、依存を生じやすい薬物が用いられるが、ナルコレプシー患者が薬物依存になる
ことはほとんどない。このことはオレキシン神経細胞が依存形成において重要な役割を担っている事を示唆している。
本研究では、光遺伝学を用いてオレキシン神経活動を操作し、依存形成における役割について明らかにした。新たなオ
レキシン神経脱落マウスを用いて、睡眠覚醒調節と依存形成における役割について検討した。

研究成果の概要（英文）：Orexin producing neurons are distributed in the hypothalamus.  These neurons are i
nvolved in the maintenance of wakefulness. Specific loss of orexin neurons is caused by sleep disorder, Na
rcolepsy. Although drugs which easily form dependence are used for treatment of Narcolepsy, it is very rar
e to form dependence in Narcoleptic patients. These facts suggest that orexin neurons are involved in the 
dependence as well. In this study, we studied the role of orexin neurons in formation of dependence using 
optogenetics. Additionally, we evaluated the role of orexin neurons on the regulation of sleep/wakefulness
 and dependence.  
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１．研究開始当初の背景 
  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
う睡眠障害である。これらのことから「ナ
ルコレプシーはオレキシン神経の脱落が原
因」であり、オレキシン神経系が睡眠覚醒
調節において重要な役割を担っていること
が分かってきた。一方、これらの研究とは
全く独立して、オレキシン神経が依存形成
にも重要であることが報告された。コカイ
ンやモルヒネに条件付けされたラットの脳
では、オレキシン神経に神経活動の上昇を
示す c-Fos タンパク質の発現が認められ、
また、オレキシン受容体拮抗薬存在下では、
それら薬物に対する条件付けが全く形成さ
れなかった。これらのことは、オレキシン
神経の活動が条件付けに必須であることを
示唆していた。 
 
２．研究の目的 
  我々は人生の 1/3 もの時間を睡眠に費
やすにもかかわらず、睡眠覚醒がどのよう
に調節されているのか未だによく分かって
いない。また、アルコールやたばこなどの
嗜好品や薬物などに精神依存が形成される
メカニズムも未だに十分解明されていない。
これら一見全く独立した二つの生理現象が
視床下部に存在するオレキシンを産生する
神経（オレキシン神経）によって調節され
ていることが明らかになりつつある。本研
究では、神経活動の光制御を可能にする分
子をオレキシン神経特異的に発現させ、そ
の神経活動を人為的に操作することによっ
て、個体レベルにおいて睡眠覚醒調節およ
び、依存形成のメカニズムを明らかにする
ことを目的としている。 
 
 
３．研究の方法 
  睡眠覚醒や依存形成に重要な役割を担っ
ている視床下部のオレキシン神経特異的に
光活性化タンパク質を発現する遺伝子改変
マウスを作成し、組織化学的解析および、
電気生理学的解析によって、オレキシン神
経特異的な発現と光活性化タンパク質の機
能を確認する。確認後に個体を用いた行動
実験を行う。睡眠覚醒調節機構の解明と依
存形成機構の解明を並行して行いつつも、
それぞれの結果を有機的に連結し、オレキ
シン神経系が睡眠覚醒と依存形成の両方を
調節する仕組みを解明する。 
 
４．研究成果 
 オレキシン神経細胞特異的に細胞死を誘
導する遺伝子改変マウスの作成に成功した。
tTA/TetO 遺伝子発現制御システムを用いて、
オレキシン神経細胞にジフテリア毒素 A 断
片を発現させて細胞死を誘導させた。オレキ
シン神経細胞だけを任意の時期に脱落させ
ることに成功した。約 85％のオレキシン神経

細胞の脱落によって、睡眠覚醒の分断化が認
められ、95％の脱落によって脱力発作が認め
られた。GHB(γハイドロキシブチレート)が
ナルコレプシーの治療に用いられているこ
とから、GABAB 受容体アゴニストであるバ
クロフェンを用いてこれらのマウスの症状
を改善できるかどうか確認した。バクロフェ
ンの作用は GHB よりも強く、ナルコレプシ
ーの治療に有用であることが明らかとなっ
た。 
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