
 

様式 C-19 

科学研究費補助金研究成果報告書 

 

平成２３年 ３月１１日現在 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
研究成果の概要（和文）：脳神経伝達物質のオレキシンを含有するニューロンの体温調節におけ

る役割を遺伝子改変マウスを用いて検討した。オレキシン含有ニューロンは基礎体温維持への

関与は薄かったが、ストレス時の体温上昇には不可欠であることが明らかになった。意外にも、

体温調節に関して主要な神経伝達物質はオレキシンではなく、ニューロン内に共存するその他

の神経伝達物質であることが明らかになった。 
 
研究成果の概要（英文）：Possible role of orexin (hypocretin), a hypothalamic neuropeptide, in  body 
temperature regulation was investigated using genetically engineered mice. Orexin containing neurons 
are indispensable for stress-induced thermogenesis although they minimally contribute to basal body 
temperature. Surprisingly, not orexin but co-transmitters contained in the orexin neurons are important 
for stress-induced thermogenesis. 
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１．研究開始当初の背景 
 
 体温を一定範囲内に維持する事は我々恒
温動物の生存にとって必要不可欠である。視
床下部が体温調節において重要な役割を果
たしている事は比較的古くから知られてい
たが、その神経回路の概要が明らかになった
のはごく最近の事で、中でも視床下部背内側
核が低温防御に重要であることが明らかと
な っ た （ EE. Benarroch: Thermoregulation: 
Recent concepts and remaining questions. 
Neurology 69: 1293-1297, 2007）。しかし、そこ
で使用されている神経伝達物質や調節機能
の詳細には未だに不明な点が多い。 
 いっぽう、生体が危険などのストレスにさ
らされた時の闘争または逃走反応−いわゆる
防衛反応−にも視床下部背内側核が不可欠の
役割を果たしている。研究代表者らは、視床
下部背内側核および脳弓周囲領域に存在す
るオレキシン含有ニューロンが防衛反応表
出の遠心機構に関与しているのではないか
という仮説を立て、これまでの研究によって
肯定的結論を得た。（W. Zhang, M. Shimoyama, 
Y. Fukuda, T. Kuwaki: Multiple components of 
the defense response depend on orexin: Evidence 
from orexin knockout mice and orexin 
neuron-ablated mice. Autonom Neurosci 
126-127: 139-145, 2006.）。しかし、オレキシン
含有ニューロンの役割は循環・呼吸反応に限
定されるのか、あるいは体温調節にも関与し
ているかどうかについてはほとんど研究が
なされていなかった。 
 
 
２．研究の目的 
 
 本研究の目的は、1）視床下部背内側核に
存在するオレキシン含有ニューロンが体温
調節にも関与しているか否かを明らかにし、
2）関与しているならばどの様に役立ってい
るのか（体温上昇 or 下降？、安静時の体温維
持かストレスや寒冷などの刺激を受けたと
きのみなのか？）を明らかにする事であった。
さらに、3）オレキシンが重要なのか、ある
いはオレキシンニューロンに含有されるオ
レキシン以外の神経伝達物質候補（ガラニン、
ダイノルフィン、グルタミン酸）が重要なの
か、についても検討した。 
 
 
３．研究の方法 
 
（1）材料 
 オレキシン欠損マウス、オレキシン含有ニ
ューロン特異的破壊マウス、ならびにそれら
の対照マウスを用いた。 
 

（２）生理学的実験 
 ３種類のストレス刺激、すなわち 1）直腸
への体温計挿入操作による handling ストレス、
2）低温または高温環境への暴露、3）発熱物
質投与、を与え、その前後での体温・褐色脂
肪組織温度を計測した。実験２・３ではテレ
メトリー装置を埋め込んだマウスを用い、ま
た実験３では無麻酔脳室内投与と麻酔下脳
内局所投与の双方を実施した。 
 
（３）薬理学的実験 
 ストレス時の体温上昇のメカニズムを検
討するために、褐色脂肪組織を支配する交感
神経の受容体であるβ3 アドレナリン受容体
阻害薬および皮膚血管を支配する交感神経
の受容体であるα１アドレナリン受容体阻
害薬がストレス誘発発熱に及ぼす影響を検
討した。 
 また、β3 アドレナリン受容体刺激薬の投
与による褐色脂肪組織温度の変化を 3 種類の
マウスで比較した 
 
（４）生化学的実験 
 褐色脂肪組織における発熱の主要原因物
質である uncoupling protein-1 (UCP-1)の
mRNA 量を real time PCR 法で定量した。 
 
（５）解剖学的実験 
 オレキシン含有ニューロンがストレスで
活性化されることを示すために、神経細胞活
性化のマーカーとして広く用いられている
最初期遺伝子産物 c-Fos の局在とオレキシン
陽性細胞の局在を二重免疫組織化学法を用
いて検討した。 
 
 
４．研究成果 
 
（１）結果の概要 
 刺激前体温には３種類のマウス間で差が
なかったので、オレキシンは基礎体温の維持
には関与していないと考えられた。高温暴露
でも３群間に体温の差は見られなかったが、
handling ストレス・発熱物質投与では、オレ
キシン含有ニューロン特異的破壊マウスに
おいて体温上昇反応が減弱していた。低温暴
露では発熱による体温維持が出来なかった。
いずれの刺激でもオレキシン欠損マウスの
反応は正常であった。 
 対照マウスにおける handling ストレス時の
体温上昇の主要原因は、皮膚血管の収縮によ
る熱放散の減少ではなく、褐色脂肪組織によ
る熱産生であった。実際、対照マウスとオレ
キシン欠損マウスでは、ストレスによって褐
色脂肪組織の UCP-1 が約 2 倍に増加した。オ
レキシン含有ニューロン特異的破壊マウス
では UCP-1 増加反応も消失しており、体温上



 

 

昇の減弱と良く一致した結果であった。 
 いっぽう、褐色脂肪組織を直接β3 アドレ
ナリン受容体刺激薬で活性化させた時の熱
産生はオレキシン含有ニューロン特異的破
壊マウスでも正常だったので、このマウスに
おけるストレス誘発体温上昇の欠落の原因
は、効果器の異常ではなく中枢神経による制
御の異常であると考えられた。 
 解剖学的にオレキシン神経細胞の活性化
を調べる実験では、対照マウスとオレキシン
欠損マウスにおいて handling ストレスによる
活性化が確認された。 
 以上の結果から、オレキシン含有ニューロ
ンはストレス・炎症発熱・低温暴露時の体温
上昇・維持に不可欠だが、そこでの主要な伝
達物質はオレキシン以外の共存神経伝達物
質候補（グルタミン酸など）であると結論さ
れた。 
 
（２）意義と展望 
 本成果は、オレキシン含有神経細胞にオレ
キシン以外にも共存神経伝達物質が存在す
ることの生理的意義を解明した世界初のも
のである。 
 ストレス防衛反応とは、体温上昇以外にも
血圧・心拍数・呼吸数の増加、覚醒度の上昇、
痛覚の抑制など様々な変化を含む多面的反
応の総称である。体温上昇以外の反応にはオ
レキシン自体が不可欠であることを既に証
明したので、今回の結果と合わせて考えると、
オレキシンと共存伝達物質とが協働して全
体として正常なストレス防衛反応の発現を
担っていると考えられた。 
 今後は、複数存在する共存神経伝達物質候
補（グルタミン酸、ガラニン、ダイノルフィ
ン、一酸化窒素など）の内のどれが体温調節
に重要かを検討していく予定である。 
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