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研究成果の概要（和文）：ナルコレプシーは日中の強い眠気を主訴とする特徴的な睡眠障害であリ、視オレキシ
ンを産生するニューロン群の後天的な脱力によって発症する。その症状のひとつであるカタプレキシーは、喜び
や笑いなどポジティブな情動によって誘発される脱力発作であるが、その発動機構は未解明のままである。本研
究では、カタプレキシーを発動する神経回路を明らかにすることを目的にし、ナルコレプシーモデルマウスにお
いてレム睡眠の制御にかかわる領域や、報酬系にかかわる領域および情動にかかわる領域に光遺伝学的刺激を行
い、数種の領域において、カタプレキシーを誘発する刺激条件を見出した。

研究成果の概要（英文）：We identified several brain regions that are implicated in the emergence of 
cataplexy-like episodes in orexin/ataxin-3 mice, a rodent model of narcolepsy. Optogenetic 
excitation with specific stimulating conditions evoke cataplexy in these mice.

研究分野： 神経生理学
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１．研究開始当初の背景 
ナルコレプシーは日中の強い眠気を主訴と
する特徴的な睡眠障害である。ナルコレプシ
ーは視床下部に発現する神経ペプチド、オレ
キシンを産生するニューロン群の後天的な
脱力によって発症する。ナルコレプシーの症
状のひとつであるカタプレキシー（情動脱力
発作）は、喜びや笑いなどポジティブな情動
によって誘発される脱力発作であるが、筋緊
張の低下機構にレム睡眠と同様の機構が関
与していることが推測されているものの、そ
の発動機構は未解明のままである。 
 
２．研究の目的 
ナルコレプシーはオレキシンの欠損による
病態であり、カタプレキシーの病態生理を理
解することはオレキシンの作動メカニズム
の一端を解明することなるだけではなく、レ
ム睡眠時の筋緊張制御機構の解明にもつな
がる。本研究では、カタプレキシーを発動す
る神経回路を明らかにすることを目的にす
る。 
 
３．研究の方法 
レム睡眠の制御にかかわる領域（脳幹に存在
するコリン作動性神経起始核、下外側背側
核）や、報酬系にかかわる領域、（延髄腹側
GABA 作動性ニューロン、中隔、腹側被蓋野）、
情動にかかわる領域（扁桃体、分界条床核）
に着目し、各種 Cre ドライバーマウスとナル
コレプシーモデルである orexin-ataxin3 マ
ウスを交配したモデルマウスの各所に AAV
ベクターを用いて、ChR2 を発現させた。
EEG/EMG 電極をインプラントするととも
に、各所に光ファイバーを設置して、睡眠覚
醒状態をモニターしながらさまざまな条件
で光刺激を行い、カタプレキシーが発動され
るかどうかを観察した。 
 
４．研究成果 
数種の領域において、カタプレキシーを誘発
する刺激条件を見出した。現在、UCLA 型ミニ
スコープを用いたカルシウムイメージング
により、レム睡眠中やカタプレキシー発作中
にこれらのニューロンがどのような挙動を
しめしているかを明らかにし、また、これら
のニューロン群の投射先を順行性トレーサ
ー、入力を狂犬病ウィルスベクターを用いた
逆行性トレーサーによって明らかにしてい
る。 
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