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研究成果の概要（和文）：ラット顎下腺・舌下腺の副交感性の一次中枢である上唾液核ニューロ

ンは、視床下部外側野（摂食中枢）ニューロンが産生する摂食関連ペプチドのオレキシンによ

り興奮した。この興奮はオレキシン受容体の OX1R と OX2R のアンタゴニストにより完全に消失

した。また OX1R と OX2R に対する免疫活性が示されたことから、その興奮作用はこれらの受容

体を介していることが示唆された。摂食時の豊富な唾液分泌はオレキシンが上唾液核ニューロ

ンを刺激することが関与しているのかもしれない。 
 
研究成果の概要（英文）：The superior salivatory nucleus (SSN) neurons which is the primary 
parasympathetic center of the submandibular and sublingual salivary glands in rats were 
excited by orexins, one of feeding-related peptides, from lateral hypothalamic neurons 
(feeding center). The excitation in SSN neurons was completely inhibited by antagonists 
for OX1R and OX2R, orexins receptors subtypes. Additionally, SSN neurons showed 
immunoreactivities for OX1R and OX2R, suggesting that the excitation is mediated by OX1R 
and OX2R. Orexin-induced excitation in SSN neurons may be involved in abundant salivation 
in feeding. 
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１．研究開始当初の背景 
 これまで、下位脳幹を介した「咀嚼-唾液反

射」の概念を中心に多くの研究がなされてき

た。我々は下記のような背景から本研究の着

想に至った。 

（1）行動学的背景 ラットに固形食を与えた

時と歯ぎしりをしている時の顎下腺分泌を比
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較した。歯ぎしり中はほとんど分泌が起こら

ないのに対して咀嚼中は豊富な分泌が見られ

た。咬筋活動がどちらも同じくらいであるに

もかかわらず摂食中の唾液が多いのは、口腔

感覚による反射による分泌に加えて視床下部

外側野（摂食中枢）などが分泌を促進してい

ることが示唆される。 

（2）組織化学的背景 ラットでHRPやフルオ

ロゴールドを顎下腺・舌下腺の副交感性の一

次中枢である上唾液核に注入することによっ

て、上唾液核と連絡する上位および下位脳の

神経を調べた。その結果、視床下部外側野を

始め摂食、飲水などに関する多くの神経核が

染色された。またHRPやフルオロゴールドがシ

ナプスを飛び越えない性質からして、染色さ

れた神経は単シナプス性に上唾液核ニューロ

ンと連絡があることが示唆される（図1）。 

 これらの背景から、視床下部外側野ニュー

ロンは上唾液核ニューロン活動を直接的に

調節していることが考えられる。よって我々

は視床下部外側野ニューロンが放出する摂

食関連ペプチドに注目した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
２．研究の目的 
 摂食関連ペプチドには摂食を促進するも

のと抑制するものがあるが、本研究では特に

摂食促進ペプチドに焦点を絞った。その理由

は、摂食時に豊富な唾液分泌が起こることか

ら、摂食促進ペプチドが上唾液核ニューロン

の興奮性を促進し、それにより顎下腺・舌下

腺分泌が促進されることが考えられる為で

ある。本研究では上唾液核ニューロン活動に

影響する可能性のある摂食促進ペプチドを

免疫組織化学的に検索し、その調節機構を電

気生理学的実験により検索することを目的

とした。 

 
３．研究の方法 
 上唾液核ニューロンに投射する摂食促進

ペプチド含有神経の軸索線維や受容体を免

疫組織化学的実験により検索する。それによ

り上唾液核ニューロン活動に影響するペプ

チドが示唆されるので、この情報を基に電気

生理学的実験を行った。 

（1）免疫組織化学的実験 

 Wistar 系雄性ラット（体重 290-300 g）の

鼓索—舌神経に Fast Blue を注入することに

より上唾液核ニューロンを標識した。4％パ

ラホルムアルデヒドで潅流固定し厚さ 4 µm

の連続横断切片を作製し標識された上唾液

核ニューロンにおける摂食促進ペプチドの

免疫活性やその受容体に対する免疫活性を

検索した。 

（2）電気生理学的実験 

 Wistar 系ラット（7-13 日齢）の鼓索—舌

神経にTexasRed-lysine (MW 3000)を注入す

ることにより上唾液核ニューロンを標識し

た。新鮮脳スライス切片を作製し標識された

上唾液核ニューロンからホールセルパッチ

クランプ法により記録を行った。電圧固定下

で膜電位を-70 mV に固定しテトロドトキシ

ン存在下にてペプチドを投与した時の電流

変化を観察した。電流固定下でペプチドを投

与した時の膜電位変化を観察した。 

 

４．研究成果 

 オレキシン、グレリン、NPY、コレシスト
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図 1 視床下部外側野から上唾液核への軸索投射 



 

 

キニンに対する免疫組織化学的実験を行っ

た。その結果 NPY とオレキシンに対する免疫

活性のある軸索線維が上唾液核に観察され

た。中には上唾液核ニューロンと極めて近接

している線維も見られた。ところで NPY は当

初陽性線維が観察されなかったが電気生理

学的実験で内向き電流（興奮性）が観察され

たニューロンが存在したので、他社の一次抗

体の検討を行った経緯がある。この様なケー

スがあったので慎重に免疫組織化学的およ

び電気生理学的実験を行った。 

 一方オレキシンは摂食の他に睡眠・覚醒の

調節も行い、睡眠・覚醒の研究は生理学研究

のトピックスの一つである。そこで安静時唾

液の日内変動はオレキシンによる可能性が

ある。今後の研究の発展性を考え、オレキシ

ンの上唾液核ニューロンに対する作用や組

織化学的特徴を重点的に検索した。 

 オレキシンにはオレキシン Aおよび Bのサ

ブタイプが存在する。電流固定実験で 100 nM

オレキシン Aおよび Bを投与した時、ともに

多くの上唾液核ニューロンは脱分極または

発火したが、この興奮作用はオレキシン Bよ

りもオレキシン A の方が強い様に思われた。

つまりオレキシン Aによる脱分極時間はオレ

キシン Bよりも長く発火を伴ったが、オレキ

シン Bでは脱分極させてもほとんど発火させ

ることは無かった（8/8）。またオレキシン A

投与前後において過分極パルスの直流通電

を行い電流—電圧曲線を作成した。オレキシ

ンにより入力抵抗は投与前 232.5 MΩ で投与

後は 362.5 MΩ に増加した。これは K+のコン

ダクタンスを減少させることによって上唾

液核ニューロンの興奮性を高めることが示

唆される。オレキシン Aによる K+のコンダク

タンスの減少は過去の報告とも一致する。 

電圧固定実験において（膜電位-70 mV）、多

くの上唾液核ニューロンは 300 nM オレキシ

ン A（75％、n = 18/24）および B（40％、n = 

4/10）の投与により内向き電流を発生した。

オレキシンの受容体は OX1 および OX2 受容体

（OX1R、OX2R）が存在するが、オレキシン A

は OX1R と OX2R 両方を、オレキシン Bは OX2R

のみを刺激する。オレキシン A誘発性の内向

き電流は SB334867（OX1R アンタゴニスト）

により大きく減少し、残りの電流成分は TCS 

OX2 29（OX2R アンタゴニスト）により完全に

消失した。以上の実験から上唾液核ニューロ

ンには OX1R と OX2R の両方の存在が示唆され

るが、OX1R アンタゴニストの効果が大きかっ

たことから上唾液核ニューロンに存在する

主なオレキシン受容体は OX1Rかもしれない。

オレキシンのシナプス前膜に対する作用に

ついて、微小興奮性シナプス後電流の頻度が

オレキシン投与前後でほとんど変化してい

ないことから、オレキシンのシナプス前膜に

対する影響は少ないことが示唆される。 

 免疫組織化学的実験で OX1R と OX2R の発現

を定量的に調べた結果、上唾液核ニューロン

に発現するOX1RおよびOX2Rはそれぞれ53％

（172/317）と 40％（124/307）で若干 OX1R

の発現が多いことが明らかになった。よって

オレキシンは上唾液核ニューロンの主に

OX1R を介して興奮作用を示すことが示唆さ

れる。 

 オレキシンの抑制性シナプス伝達に対する

影響について検討した。上唾液核ニューロン

は GABA およびグリシンによる抑制性シナプ図 2 上唾液核ニューロンから記録されたオレキシン A およ

び B 誘発電流の代表例 
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ス伝達を受けている。抑制性シナプス伝達を

観察しやすくする為に 0 mV で電圧固定しテ

トロドトキシン存在下でオレキシン Aおよび

Bを投与した。十分な例数ではないが（n=6）

全ての上唾液核ニューロンにおいて外向き

電流および微小抑制性シナプス後電流の頻

度や大きさに変化は無かった。よってオレキ

シンは抑制性シナプス伝達にはほとんど影

響しないことが示唆された。 

 

 まとめ 

 多くのラット顎下腺・舌下腺支配の上唾液

核ニューロンは視床下部外側野のオレキシ

ン作働性ニューロンの調節を受け、主にオレ

キシン受容体サブタイプの OX1R を介してそ

の興奮性は促進されることが示唆される。 
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