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研究成果の概要（和文）： 

中脳腹測領域は GABA 細胞が豊富であり、睡眠の制御や運動に重要である。中脳腹側部の睡眠
覚醒サイクルにおける GABA 量、ヒスタミン量は覚醒量と有意に正相関したがドーパミンは差
がなかった。中脳腹側部のドーパミン細胞付近の破壊は不眠を、中脳—橋境界部の破壊は睡眠時
の筋緊張を亢進した。また短期間のドーパミンアゴニストの投与は周期性四肢運動障害の改善
を見るが、長期投与すると症状は悪化する傾向にあった。一方、パーキンソン病および過眠症
状を示す症例の脳脊髄液中のオレキシン量はドーパミンよりヒスタミンとの関連が強かった。 
 
研究成果の概要（英文）： 
GABA neurons are abundant in the midbrain ventral area and are important in control 
of sleep and leg movement. GABA and histamine levels in the ventral midbrain 
significantly correlated to the amount of arousal, however, dopamine did not. The 
lesion of the ventral midbrain dopamine cells caused insomnia and the lesion of the 
ventral midobrain-pons junction increased the muscle tone during sleep. Short-term 
administration of dopamine agonists improved the symptom of PLMD / RLS, but, 
long-term treatment tended to make it worse. Amount of orexin in the cerebrospinal 
fluid of hypersomnia patients showed stronger correlation with histamine than with 
dopamine. 
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１．研究開始当初の背景 

中脳腹測領域は GABA 細胞が豊富であり、
睡眠の制御や運動に重要である。われわれ
の予備実験でこの部位の GABA レベルが運

動の制御のみならず睡眠段階変化と相関
していることが明らかになっている。ナル
コレプシー症状の病因とされているオレ
キシンニューロンはこの GABA 領域に豊富
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に興奮性投射し運動を抑える作用がある。
一方、中脳にある黒質ドーパミン神経細胞
の脱落が病因となるパーキンソン病では
睡眠時の運動障害として７５−９８％のパ
ーキンソン病患者においてレストレスレ
ッグス症候群(RLS)、周期性四肢運動障害
(PLMD)、レム睡眠行動障害 (RDB) を併発
すると報告されている。 
さらに、オレキシンニューロンの脱落がパ
ーキンソン病の症状と相関している所見
を得ている。これらの情報を鑑みるに一見
関連性のないパーキンソン病とナルコレ
プシーだが、両者とも遺伝因子に加えて環
境因子の影響により細胞変成が起こるの
が誘因で一部病態を共有しているのでは
ないかと考えられる。  
解剖学的には順行性および逆行性ラベル
により、中脳腹測領域は前脳基底核・視床
下部へ、そして下降性に脳幹のアセチルコ
リン神経核へと中脳腹測領域と睡眠発現
機構と関係は比較的よく知られている。し
かし、この領域の睡眠および睡眠関連運動
障害に対する詳細な生理メカニズムは明
らかにされていない。 

２．研究の目的 

研究目標１：腹側中脳ドーパミン領域での睡

眠段階に伴う神経伝達物質変化を調べる。 

研究目標２：睡眠関連運動障害に関連する神

経伝達物質（特にGABAとの関係）を同定する。

ラットを用いてGABA関連薬物の投与群とコン

トロール群で睡眠の変化・行動異常の出現頻

度を比較する。 

研究目標３：脊髄液中のオレキシン量を測定

しオレキシンシステムのパーキンソン病への

関連を評価する。各種睡眠疾患患者から同意

を得て採取された脊髄液サンプルバンクから

パーキンソン病患者のオレキシン量、神経伝

達物質量を測定、他疾患患者と比較する。 

研究目標４：パーキンソン病とオレキシン

システムの関係を関連遺伝子操作により調

べる。パーキンソン発症関連遺伝子を操作

したマウスで行動の変化、オレキシン合成

能の違いを検討する。 

 
３．研究の方法 
実験１：ラットを用いた睡眠実験 

ラットに睡眠段階判定用の電極とマイク
ロダイアリシス用のガイドカニューレを
装着。術後回復を待って実験に供する。実
験終了後、灌流固定。採取部位を同定する。
生理的な神経伝達物質の変化は 10-20%と
とても小さいため、半側を目標部位に、対
側を対照部位に設定した実験を行い、日内
変動、睡眠深度の違いによるデータのばら
つきを減らす。 
睡眠段階による神経伝達物質の変化 

睡眠段階記録下に５分ごとにダイアリシ
スサンプルを回収、冷凍保存する。オフラ
インで高速液体クロマトグラフィーを用
いてアミノ酸、カテコールアミンを測定す
る。 
薬物投与による睡眠時行動異常と神経伝
達物質 
同様に睡眠段階記録下にマイクロダイア
リシスプローブを介して GABA アゴニスト、
アンタゴニストを目標部位に投与、睡眠段
階の変化、筋活動の変化、異常行動を調べ
る。同時にダイアリシスサンプルを回収し
薬物投与により実験部位周辺でどのよう
な神経伝達物質動態の変化があるか併せ
て調べる。 

 
実験２：遺伝子改変マウスの行動実験 

パーキンソンモデル動物であるパエル受
容体改変マウスの環境条件を変えながら
行動計測する。 
①食餌環境：オレキシンの指標として食餌
条件と行動との関係を調べる。 
②ストレス環境：神経変成への誘因として
ストレスの検討を行う。代謝ケージを用い
て集めた尿中の神経伝達物質を測定する。 

 
実験３：各種疾患患者より合意を得て採取し

た脊髄液サンプルを採取、各種神経伝達物
質量の測定を行う。症状の重症度データと
照合し関連を調べる。 

 
４．研究成果 
１）ラットを用いた睡眠実験 
中脳腹測領域は GABA 細胞が豊富であり、睡
眠・運動の制御に重要である。成熟ＳＤラッ
トに睡眠・覚醒モニター用の脳波電極、サン
プル採取用プローブを装着し睡眠時の神経
伝達物質動態をマイクロダイアリシス法に
より検討した。さらにマイクロダイアリシス
プローブを介して GABA のアゴニスト、アン
タゴニストおよびオレキシンとオレキシン
アンタゴニストを目標部位に投与、睡眠段階
の変化、筋活動の変化、異常行動を調べた。 
 
①中脳腹測領域のヒスタミン量と睡眠覚醒 
成熟ＳＤラット(n=３) を用いて睡眠覚醒変
化に伴う中脳腹測領域におけるヒスタミン
量を測定した。中脳腹測領域におけるヒスタ
ミン量は覚醒と有意に正の相関があり
(R=0.33, p<0.01) 徐波睡眠とは有意な負の
相関があった(R=-0.36, p<0.01). またヒス
タミンはδ、θ、σ領域の脳波と負の相関を
持った(R= -0.74, -0.75, -0.72, p<0.01)。
レム睡眠は中脳腹測領域におけるヒスタミ
ン量と有意に相関しなかった。 
 
②中脳腹測領域オレキシン投与による睡眠



 

 

覚醒の変化 
中脳腹測領域へのオレキシン−サポリン投与
による破壊は不眠症状を起こした。そこでオ
レキシンの微量灌流が睡眠覚醒にどのよう
な影響を及ぼすか検討した。      
低容量のオレキシン灌流(36 mM, n=3)は覚醒
を 19%  9.5% 減尐させ徐波睡眠を 12.8%  
2.3% 増加させた。高容量(72 mM, n=4)のオ
レキシン灌流は覚醒を 32.8%  14.2% 減尐さ
せ、徐波睡眠とレム睡眠をそれぞれ 12.2%  
4.4% 、58.1%  39.6% 増加させた。オレキ
シンは中脳腹測領域において睡眠促進効果
を持つと考えられ、パーキンソン病における
睡眠困難症状は中脳腹測領域への病変侵襲
と 2次的オレキシン減尐によって起こってい
ることが示唆された。 
 
③中脳腹測領域における GABA の役割 
中脳腹測領域の外側部破壊は睡眠の減尐を
おこすが内側部破壊は睡眠への影響がない。
また、中脳腹測領域のドーパミン細胞の減尐
と睡眠の減尐は相関しないという結果を得
た。そこで、ドーパミン以外の要因、GABA の
レベルを検討した。GABA の中脳腹測領域外側
におけるレベルは覚醒と有意に正相関し(R = 
0.67, p<0.001) 睡眠量と有意な負の相関を持っ
た。 (R = -0.67, p<0.001). 中脳腹測領域に
おける GABA の量は覚醒時に最大 (0.051 
pmol/microL) で徐波睡眠時(0.034 pmol) レム
睡眠時 (0.033 pmol) より有意に高かった。
GABAA 受容体アゴニスト（muscimol）の中脳腹
測領域への灌流は容量依存性に睡眠を阻害
した。 
 
2) 遺伝子改変マウスの行動実験 
制限給餌を行うことで、遺伝子改変マウスで
は餌の探索を早期に諦めるため行動が抑制
された。ドーパミン減尐によるオレキシン量
の変化が原因と考えられたが有意な違いに
は至らなかった。 
代謝ケージを用いて集めた尿中 GSH/GSSG, 
8OH-dG を測定したがストレスによりパーキ
ンソンモデルで有意に神経変成を起こすと
いう結果は得られなかった。 
 
3）各種疾患患者の脊髄液サンプル中のオレ
キシン量とヒスタミン量 
睡眠専門学術誌 Sleep(2009)32;181-7に報告
した。ヒスタミン分析からオレキシン低下が
見られるナルコレプシーだけでなく、オレキ
シンレベルの比較的高い突発性過眠症でも
ヒスタミンレベルが下がっている事がわか
った。この結果から過眠症状とより強く関連
するのがヒスタミンである事が示唆され、パ
ーキンソンでもヒスタミン量と視床下部ヒ
スタミン細胞の保全を調べる必要性が示唆
された。そこでパーキンソン症例の脊髄液中

オレキシン、ヒスタミン、ドーパミン、ノル
エピネフリンなどの神経伝達物質を測定、検
討したところオレキシンとヒスタミンの間
に弱い相関が観察された。 
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