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研究成果の概要（和文）：　快情動は疾病予防や健康増進に有益であることが経験的に知られている。その脳内
神経回路を明らかにすることによって、経験則に生物学的エビデンスを付与することが本研究の目的であった。
快情動によってカタプレキシーを引き起こすことが知られているオレキシン欠損マウスを用い、カタプレキシー
発作直前または同時に活性化される脳部位を網羅的に探索したところ、側坐核の活性化が顕著であることが明ら
かになった。今まで不明であった快情動を研究する際のターゲットとなる脳部位を絞り込むことができたが、健
康増進との関連解明にまでは至らなかった。

研究成果の概要（英文）：Happy emotion is believed to be beneficial for protection of disease and 
promotion of health. The aim of this study was to get biological evidence for the empirical 
knowledge by revealing neural circuit supporting for the phenomenon. We supposed that cataplexy 
attack in narcolepsy animal might be an objective measure of the subjective happy emotion because 
cataplexy is triggered by happy emotion at least in humans. Using narcolepsy model mice, we 
systematically searched for the brain region that was activated during or just after the cataplexy 
attack. We found that the accumbens nucleus was the most activated brain site. Next step will be the
 examination of possible relationship between activity of the accumbens nucleus and health 
promotion.

研究分野：脳科学
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１．研究開始当初の背景 
 快情動を作り出す原因となる脳内神経回
路の研究は不快情動を伴うストレス応答の
回路研究に比べて遅れている。快情動に伴う
行動変化は不快情動に伴うものに比べて定
義・観察しづらいことがその一因である。一
方、睡眠障害の１つであるナルコレプシーの
原因は視床下部に存在するオレキシン含有
ニューロンの脱落であり、その副症状である
カタプレキシーは快情動が原因になってお
り、しかも客観的観察が可能である。そこで、
オレキシン含有ニューロン脱落モデルマウ
スを材料としてカタプレキシー発作の最中
または直後に活性化される脳内神経回路を
調べれば、快情動を司る神経回路を解明でき
ると考えた。 
 
２．研究の目的 
 快情動は疾病予防や健康増進に有益であ
ることが経験的に知られている。その脳内神
経回路を明らかにすることによって、経験則
に生物学的エビデンスを付与することが本
研究の目的であった。快情動はヒトと異なり
言語報告のできない実験動物での研究は困
難とされていたが、ナルコレプシーの副症状
であるカタプレキシー（情動脱力発作）は快
情動によって引き起こされるので、この発作
を指標として研究可能になると考えた。これ
らの発症原因は視床下部に存在するオレキ
シン含有ニューロンの脱落であることが既
に明らかになっているので、このニューロン
の脱落モデルマウスを材料としてカタプレ
キシー発作の直前に活性化される脳内神経
回路を調べれば、快情動を司る神経回路を解
明できる。 
 
３．研究の方法 
 連携研究者の山中らが開発したオレキシ
ン含有ニューロンを時期特異的に脱落させ
ることのできる ORX-tTA;tetO-DTA マウス（J 
Neurosci 34: 6495-6509, 2014、Sci Rep 8: 
2717, 2018）を用いた。ドキシサイクリンを
混ぜた餌を与えている間はオレキシンプロ
モーター支配下で発現する tTA が tetO 配列
に結合できないので何も起こらないが、普通
食に替えると tetO 下流のジフテリア毒 A サ
ブユニットが産生されて、その細胞を 2 週間
程度で完全に破壊するモデルである。 
 カタプレキシーの好発時刻は活動期であ
りマウスの場合は夜間である。実験者の都合
に合わせるためにマウスを昼夜逆転照明環
境で予め 2週間以上飼育し、昼間（暗期）に
カタプレキシーを起こす条件を設定した。カ
タプレキシーの頻度をより増加させるため
に実験時にはチョコレートを与えた。 
 赤外線暗視カメラでマウスの行動を観察
し、カタプレキシー発作（行動中に突然脱力
してその場に静止して呼吸以外の運動を起
こさなくなることで判定。通常 60 秒程度持
続して再度突然動き始める）の終了を確認し

たらマウスを直ちに暗箱から取りだしてウ
レタンを腹腔内投与（1.6 g/kg）して麻酔し
た。対照にはチョコレートをかじった後 1分
以上カタプレキシーを起こさなかったマウ
スを用いた。更に、カタプレキシー発作その
ものの影響を極力排除するために、カタプレ
キシー発作開始５秒後に麻酔を投与する群
も作成した。 
 麻酔後のマウスは直ちにリン酸緩衝生理
食塩液(PSB)と 4％パラホルムアルデヒドを
加えた PBS で経心臓的に灌流した。脳を摘出
し、一晩後固定した後に薄切切片（40 µm）
を作成した。最初期遺伝子の１つであるリン
酸化細胞外シグナル調節キナーゼ（p-ERK）
に対する抗体を 1次抗体として用い、アビジ
ンビオチン複合体法を用いて免疫染色して
ジアミノベンチジンで発色させた。最後に
neutral red を用いて対比染色して神経核を
同定した。 
 
４．研究成果 
 上述の方法で脳内の 42 箇所の神経核にお
けるpERKの発現を網羅的に解析したところ、
発作終了直後に最も pERK 陽性細胞数が増加
していた部位は側坐核吻側部であった（表 1）。 

側坐核吻側部ではカタプレキシーなしの対
照マウスでも pERK 陽性細胞が多数観察され
たが、発作終了直後では対照と比較して有意
な増加が観察された。発作開始５秒後に麻酔
をかけた群でも発作終了直後群よりは少な
かったものの、対照と比較して有意な増加を
認めた。 
 以上の結果から、側坐核吻側部における神
経細胞の活性化はカタプレキシーの結果と
言うよりはカタプレキシーの原因となる快
情動との関連が強いことが示唆された。 
 側坐核吻側部が快情動の原因であること
を示唆する本研究結果は、顔表情を指標とし
て脳の一部を刺激する方法で得られた
Berridge らの研究報告（Neuron 86:646, 2015）
と酷似しており、我々の仮説の妥当性を示し
ていた。 
 なお、当初予定していた快情動責任部位の
破壊／刺激実験は現在も進行中であり、計画
年度内に全ての目標を達成することはでき
なかった。しかしながら、本研究成果によっ
て研究対象とすべき脳部位を絞り込むこと

表 1 細胞活性化マーカーである細胞外シグナル調
節キナーゼのリン酸化型(p-ERK)を発現した細胞数
（抜粋） 
脳部位 カタプレキシー

なし 
発作終了直後 

側坐核吻側
部 

102±19 217±13 
*p<0.05 

前帯状皮質 23±2 25±3 

扁桃体基底
外側部 

23±3 18±5 

外側視床下
部 

33±6 39±3 

 



ができたので、今後は加速度的に研究を進め
ることができると考えている。 
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