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研究成果の概要：視床下部で合成されるオレキシンが、脳内報酬系の働きに与える効果を検討

した。脳内報酬系は、薬物依存のみならず、食行動の異常などにも関与していると考えられて

いる部位である。実験の結果、腹側被蓋野に投与したオレキシンは、コルチコトロピン放出因

子(CRF)含有ニューロンの活動を増大させることで脳内自己刺激の閾値を上昇させることが示

唆された。この結果は、薬物依存などの行動の形成過程にオレキシンや CRF が関与している可

能性を示している。 
 
 
交付額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
2007 年度 1,300,000 0 1,300,000 

2008 年度 800,000 240,000 1,040,000 

年度  

年度  

  年度  

総 計 2,100,000 240,000 2,340,000 

 
 
研究分野：社会科学 
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１．研究開始当初の背景  

２．研究の目的 オレキシンは脳内報酬系の中心的な部位で

合成され、またそれらの部位へ投射している。

しかし、オレキシンが脳内報酬系において果

たす役割についてはほとんど明らかではな

かった。そこで、オレキシンが報酬系におい

て果たす役割について検討した。 

(1)脳内自己刺激行動にともなってオレキシ

ンニューロンが賦活するか否かを検討した。 

(2)腹側被害野(VTA)内オレキシン A投与が脳

内自己刺激閾値に与える効果について検討

した。 



(3) 腹側被害野(VTA)内オレキシン A投与が

前頭前野、側坐核、扁桃体中心核、分界条床

核でのドーパミン放出に与える効果につい

て検討した。 

(4) 腹側被害野(VTA)内オレキシン A投与が

扁桃体中心核・分界条床核の CRF ニューロン

の活動に与える効果について検討した。 

(5) 腹側被害野(VTA)内オレキシン A 投与に

よる自己刺激閾値の上昇に与える脳室内 CRF

阻害薬投与の効果について検討した。 

 

３．研究の方法 

(1)外側視床下部に刺激電極を埋込み、レバ

ー押し行動にともなって、この電極を介して

同部位を弱い電気刺激で刺激することで、レ

バー押し行動を獲得させた。1日 1時間、5

日間の訓練終了 90-120 分後にラット脳を灌

流固定し、オレキシンと神経活性化マーカー

である c-Fos蛋白との免疫組織化学的二重染

色を行った。 

(2)腹側被蓋野(VTA)にオレキシン投与用の

ガイドカニューレを埋込む手術を施した後、

自己刺激行動を獲得させた。行動が安定した

後、刺激強度を体系的に操作し、自己刺激行

動が生じる閾値となる刺激強度を求めた。こ

の刺激閾値がオレキシン-AのVTA内投与にと

もなっていかなる変化を示すのかを観察し

た。 

(3)VTA 内にオレキシン-A を投与し、同部位

のドーパミンニューロンの投射部位である

前頭前野、側坐核 shell 野及び core 野、扁

桃体中心核、分界条床核でのドーパミン放出

に与える効果を，マイクロダイアリシス法を

用いて検討した。 

(4)VTA にオレキシン-Aを投与し、90-120 分

後に脳を灌流固定した。そして、扁桃体中心

核および分界条床核の CRFニューロンの活動

を、神経活性化マーカーである C-Fos と CRF

との免疫組織化学的二重染色によって検討

した。 

(5) 腹側被蓋野(VTA)にオレキシン投与用の、

側脳室内に CRFアンタゴニスト投与用のガイ

ドカニューレを埋込む手術を施した後、自己

刺激行動を獲得させた。行動が安定した後、

刺激強度を体系的に操作し、自己刺激行動が

生じる閾値となる刺激強度を求めた。オレキ

シン-A 投与の有無、CRF アンタゴニスト投与

の有無を組み合わせた 4条件下で、自己刺激

閾値の違いを比較した。 

 
４．研究成果 

(1)自己刺激行動に伴い、外側視床下部の外

側部では、c-Fos陽性細胞の数は刺激側で反対

側よりも有意に多かった。しかし、c-Fosとオ

レキシン-A抗体により二重染色されたニュー

ロンの割合では刺激側･反対側とも同程度に

有 意 に 増 加 し て い た 。 ま た 、

medial/perifornical areaではこのような増

加は見られなかった。これらのことから、外

側視床下部の外側部のオレキシン以外のニュ

ーロンは自己刺激によって活性化されたが、

同部位のオレキシンニューロンの活動はおそ

らく覚醒水準の亢進や活動性の増加と関連し

て二次的に増加したことが示唆される。また、

オレキシンニューロンは自己刺激行動を引き

おこす"1st stage"ニューロンではないこと

が示唆される。 

 

図1 脳内自己刺激行動にともなう外側視床下部での

c-Fos お よ び オ レ キ シ ン -A 陽 性 細 胞 数 。

(A)Medial/perefornical領域、(B)外側領域 



 

(2)VTA へ の オ レ キ シ ン -A(0.1, 0.5, 

1.0nmol)投与は用量依存的に自己刺激閾値を

上昇させた。また、この効果はオレキシン-A

アンタゴニストであるSB-334867の前処置に

よって有意に抑制された。また、アンタゴニ

ストの単独投与は自己刺激閾値に影響しなか

った。このことは、オレキシン-Aの閾値上昇

効果は確かにオレキシン-A受容体を介して生

じていたことを示唆している。 

 

 
図2 VTA内オレキシン-A投与が自己刺激閾値に与える

効果 

 

(3)VTAへのオレキシン-A投与は、側坐核

core野を除く全ての領域でのドーパミン放出

を有意に増加させた。また、この効果は1-2

時間にわたって持続した。 

 

 

図3 VTA内オレキシン-A投与が扁桃体中心核(左)およ

び分界条床核(右)でのドーパミン放出に与える効果 

 

(4)VTAへのオレキシン-A投与は扁桃体中心

核のCRFニューロンを賦活させたが、分界条床

核ではこのようなCRFニューロンの賦活はみ

られなかった。このことは、VTAへのオレキシ

ン投与が扁桃体中心核のCRF含有ニューロン

を直接あるいは間接的に活性化させることを

示唆している。 

 

 
図4 VTAへのオレキシン-A投与にともなう扁桃体中心

核(左)、分界条床核背外側部（中央）および腹外側部（右）

でのc-FosおよびCRF陽性細胞数 

 

(5)オレキシン-AのVTA投与により、自己刺

激閾値の上昇が再現された。また、この上昇

は、脳室内へのCRFアンタゴニストである

D-Phe-CRF12-41の投与により抑制された。また、

CRFアンタゴニスト単独投与は自己刺激閾値

に影響を与えなかった。このことは、オレキ

シン-AのVTA内投与による自己刺激閾値の上

昇がCRFニューロンの賦活によって生じるこ

とを示唆している。 

 

 

図5 VTA内オレキシン-A投与にともなう自己刺激閾値

の上昇に与える脳室内CRFアンタゴニスト投与の効果 

 

 以上のことから、VTA へのオレキシン-A 投

与はドーパミン系を仲介して扁桃体中心核

の CRF ニューロンを活性化し、自己刺激閾値

を上昇させていることが示唆された。研究代



表者の知る限り、これらの結果のほとんどが

世界で初めての報告であり、今後大変重要な

意味を持つことになると思われる。また、薬

物嗜癖の形成・維持にオレキシン系と CRF 系

が関与している可能性を示しており、新たな

介入法開発の可能性を含んでいる。 
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