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１.	 研究計画の概要 
	 	 我々は人生の約 1/3の時間を睡眠に費や
しているが、睡眠覚醒を制御する脳内メカ
ニズムについては未だ十分には解明されて
いない。しかし、近年のオレキシンに関す
る研究によって、その一端が明らかになり
つつある。本研究は、これまでに申請者が
作成した数々のトランスジェニックマウス
を用いた in vitro電気生理学的解析の結果
と、新手法を取り入れた in vivo 解析を組
み合わせることによって、睡眠覚醒を制
御する神経機構を統合的に理解する。 
 
２.	 研究の進捗状況 
	 当初の研究計画であるオレキシン神経を
中心とした睡眠覚醒調節に関わる神経回路
網の同定とその動作原理の解明において、
オレキシン神経自身がオレキシン 2受容体
を発現し、直接活性化されることを電気生
理学的手法と組織化学的手法を用いて明ら
かにした。この結果は、脳が覚醒を維持す
る仕組みを明らかにしたものであり、J 
Neurosci（Yamanaka et al., 2010）に報告すると
共に、多くのメディアにおいて高い関心を
持って報道された（日経新聞平成 22 年 9
月 22 日夕刊 16 面、共同通信平成 9 月 22
日、日経サイエンス平成 22 年 12 月号ニュ
ース）。また、研究計画の一つである神経回
路網の機能操作では、新しい研究手法であ
るオプトジェネティクスを導入し、光を用
いてオレキシン神経活動を制御することを
試みた。オレキシン神経細胞に光活性化タ
ンパク質であるハロロドプシンを発現させ
た遺伝子改変マウスの作成に成功し、組織
化学的解析において、オレキシン神経特異
的な発現を確認した。さらに、このマウス

を用いてインビボにおけるオレキシン神経
活動を光によって操作し、その活動を抑制
することが出来た。その結果、マウスは覚
醒状態から睡眠状態に移行したため、睡眠
覚醒行動発現制御に世界に先駆けて成功し
た。 
 
３．現在までの達成度 
	 当初の研究計画であるオレキシン神経を
中心とした神経回路網の同定と、神経回路
機能の操作は計画以上に進展しており、当
初目的を十分に達成した。 
 
４．今後の研究の推進方策	 
	 本研究は、平成 22 年度で終了し、最終
年度前年度の申請によって基盤研究（Ｂ）
「オプトジェネティクスを用いた覚醒と依
存形成に関わる神経機構の解明」となった。
近年の研究から、オレキシン神経が睡眠覚
醒調節のみならず、アルコールやたばこな
どの嗜好品や薬物などに対する精神依存形
成にも関わっていることが明らかになって
きた。基盤研究（Ｂ）では、若手研究（Ａ）
で得られた成果を基に、神経活動の光制御
を可能にする分子をオレキシン神経特異的
に発現させ、その神経活動を人為的に操作
することによって、個体レベルにおいて睡
眠覚醒調節および、依存形成のメカニズム
を明らかにする研究へと発展・展開してい
く。 
	 
５．代表的な研究成果	 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線）	 
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