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研究成果の概要（和文）：ストレス防衛反応の脳内回路を、光遺伝学の手法を用いることにより従来よりも神経
伝達物質特異的に研究した。以下の４点が明らかになった。①ストレス誘発自律反応に先立ってオレキシン神経
の活性化が生じた。さらにストレスの予期という心理要因でも活性化された。②腹側被蓋野ドーパミン神経は、
正の動機付け（近接・獲得）だけでなく、負の動機付け（嫌悪・逃避）にも関与している可能性が示唆された。
③ストレスによる心拍や呼吸数の上昇には吻側延髄縫線核のセロトニン神経が関与している一方、体温や行動量
の増加には他の神経回路が関与していると推測された。④危険ストレス情報はオレキシン受容体を抑制しても個
体を覚醒に導いた。

研究成果の概要（英文）：We examined possible contributions of orexin, dopamine, and serotonin to the
 defense response against stressors. This study revealed following 4 new discoveries. 1) Orexin 
neurons were activated prior to autonomic responses during stress. Even more, orexin neurons were 
activated by anticipation to the coming stressor. 2) Dopamine neurons in the ventral tegmental area 
were activated by not only positive motivations but also aversive stimuli, indicating salience 
detective role in them. 3) Serotonin neurons in the rostral medullary raphe contribute to tachypnea 
and tachycardia but not increases in body temperature and locomotor movement associated with 
stressful condition. 4) Danger signals such as predator odor immediately woke up the animals even 
during sleep induced by orexin receptor blockade. These result showed specific role of the specific 
neurotransmitters in the different aspect of the defense response.

研究分野：環境生理学、神経生理学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
ストレスを受けると闘争逃走反応が生じるが、その時体内では心拍数・呼吸数・体温等の増加（まとめて防衛反
応と呼ぶ）が生じて闘争逃走行動をサポートする。このメカニズムに視床下部のオレキシン産生神経細胞が重要
であることを、オレキシン産生神経細胞の活動をストレス前後で測定することによって証明した。オレキシン産
生細胞からの情報の伝達路であるドーパミン神経やセロトニン神経の役割も明らかになった。神経伝達物質オレ
キシンの作用を阻害する薬剤の効果の検討から、その安全性が確かめられた。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 ストレス防衛反応における循環・呼吸・体温等の自律機能変化にはオレキシン含有ニューロ
ンの存在が必須である事を申請者らは既に明らかにした。しかしながら、オレキシン含有ニュ
ーロン活性化メカニズムの詳細やオレキシン含有ニューロンからそれぞれの身体機能変化に至
る脳内メカニズムは十分明らかになってはいなかった。 
 
２．研究の目的 
 光遺伝学の利点を活かして、（１）オレキシン含有ニューロン活性化メカニズムの詳細、（２）
オレキシン含有ニューロンからの出力先の一つである腹側被蓋野ドーパミンニューロンのスト
レス応答における役割、（３）オレキシン含有ニューロンからの出力先の一つである延髄セロト
ニンニューロンのストレス防衛反応における役割、（４）オレキシンニューロンの出力を受容体
阻害剤によって抑制したときの効果、を検討し、これらを総合してストレス防衛反応の全体像
を描き出すことを目的とした。 
 
３．研究の方法 
（１）オレキシンニューロン特異的にカルシウム感受性蛍光蛋白質の G-CaMP6 を発現させたマ
ウスを作成し、各種の刺激を与えたときのオレキシンニューロン活性化をファイバーフォトメ
トリー法によって観察した。 
（２）ドーパミンニューロン特異的にカルシウム感受性蛍光蛋白質の G-CaMP6 を発現させたマ
ウスを作成し、各種の刺激を与えたときのドーパミンニューロン活性化をファイバーフォトメ
トリー法によって観察した。 
（３）セロトニンニューロン特異的に光によって神経活動を抑制させることの出来るアーケオ
ロドプシンを発現させたマウスを作成して、ストレス刺激を与えたときの心拍数、呼吸数、体
温、行動量の変化を観察した。 
（４）オレキシン受容体阻害剤によって誘発した睡眠、従来のベンゾジアゼピン系睡眠剤によ
る睡眠、無投薬時の自然睡眠、の 3者の比較において、ストレス誘発覚醒反応ならびにその後
の再入眠時間を測定した。 
 
４．研究成果 
（１）ストレス刺激（縄張り侵入者、捕食者の
臭い、超音波警戒音、絶食）によって心拍数と
体温、行動量が増加するのに先立ってオレキシ
ンニューロンが活性化されることが確認出来た
（図 1）。また、実際に身体的ストレスが与えら
れなくてもストレスの予期のみで活性化された。
すなわち、オレキシンニューロンの活性化は身
体ストレスのみならず心理ストレス誘発自律反
応の原因になっていることが確認された。 

（２）腹側被蓋野のドーパミンニューロン
は嫌悪刺激によっても活性化された（図
２）。これは、従来の肯定的動機付け反応
への関与説に修正を迫るものであり、刺激
の好悪ではなく刺激が顕著なものか否か
を判断する役割を担うニューロンである
と考えられた。 

 
（３）ストレスによって
活性化されるセロトニ
ンニューロン（トリプト
ファン水酸化酵素 TPH
抗体陽性細胞、緑に染
色）を神経細胞活性化マ
ーカーの細胞外シグナ
ル調節キナーゼのリン
酸化体（pERK、赤に染色）
の発現量によって調べた。縄張り侵入者ストレスによって、背側縫線核、正中縫線核は活性化
されず、吻側延髄縫線核のみが活性化された（図３）。 

 
図 1. 絶食ストレスによる体温・心拍数上
昇、低下、再上昇に伴いオレキシンニュー
ロンの活性化（G-CaMP6 蛍光強度の増加）
が観察された（Sci Rep 8: 2717 より）。 

 
図３. ストレスによるセロトニンニューロンの活性化（Front 
Physiol 9: 832 より） 

 
図２. 捕食者の臭い刺激によるドーパミンニュー
ロンの活性化（Neurosci 386: 16-23 より）。 



TPH プロモーター調節
下にアーケオロドプシ
ンを発現させるマウス
を作成し、その吻側延髄
縫線核直上に光ファイ
バーを留置することに
よって、無麻酔無拘束マ
ウスにおいて任意の時
間に、吻側延髄縫線核の
セロトニンニューロン
の活動を特異的に抑制
する実験系を確立した
（図４）。 
 
この動物モデルを用いて
検討したところ、吻側髄縫
線核のセロトニンニュー
ロンの抑制によってスト
レス誘発性の呼吸数上昇
と心拍数上昇は抑制され
たが体温上昇は抑制され
なかった（図５）。すなわ
ち、呼吸・心拍数と体温の
出力経路は別々の脳内回
路であることが明らかに
なった。また、吻側縫線核
セロトニンニューロンに
オレキシンの投射がある
ことも確認した。 
 
 
（４）オレキシン受容体阻害薬（DORA-22, D）によって誘発した睡眠時にはストレス（音、振
動、臭い）誘発覚醒反応が、vehicle 投与時の自然睡眠とほぼ同様に正常に保たれていること
を発見した（図６）。こ
れは従来のベンゾジア
ゼ ピ ン 系 睡 眠 薬 の
Toriazolam (T)には無
い特徴であった。一方、
危険ストレスが去った
後 の 再 入 眠 時 間 は
Toriazolam と同様に自
然睡眠時よりも短縮し
ていた。オレキシン受容
体を阻害してもストレ
ス検出能力にはほとん
ど影響しないという結
果は、ストレス検出が確かにオレキシン活性化の上流に位置することを示すと考えられた。 
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図５.セロトニンニューロンの抑制による、ストレス誘発頻回呼吸
ならびに頻脈の抑制（Front Physiol 9: 832 より） 
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