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研究成果の概要（和文）：ナルコレプシーモデルマウスにおけるモノアミンおよびコリン作動性

神経の電気生理学的解析を行った。青斑核ノルアドレナリン作動性神経はナルコレプシーマウ

スにおいて覚醒および徐波睡眠時に有意に発火頻度が高かった。スライスパッチクランプによ

る解析ではノルアドレナリン神経への抑制性入力が減少していた。一方、免疫組織学的解析で

はナルコレプシーマウスと野生型マウスのノルアドレナリン神経への興奮性および抑制性シナ

プスの密度に変化はなかった。 
研究成果の概要（英文）：I examined monoaminergic neuronal activities of narcoleptic mice 
(orexin neuron deficiency mice). Firing frequency of Locus ceruleus noradrenergic neuron 
was increased in narcoleptic mice by in vivo extracellular recording during wakefulness 
and slow wave sleep. In vitro patch clamp recording, IPSC of noradrenergic neuron was 
reduced in narcoleptic mice. This reduction might be results the increasing of firing 
frequency of noradrenergic neuron in narcoleptic mice. 
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１．研究開始当初の背景 
神経変性疾患により、特定の神経機能が失
われた場合、その投射先の神経活動に何ら
かの影響を与えることは必至であり、それ
による投射先の神経活動の変化が病態発現
を修飾する可能性がある。ナルコレプシー
は睡眠障害を主徴とする神経疾患であり、脳
の視床下部外側野に存在するオレキシン神
経の機能不全が原因であることが分かって
いる。オレキシン神経はモノアミンおよびコ

リン作動性神経に投射し、睡眠覚醒の調節を
行っているが、オレキシン神経が欠損したナ
ルコレプシーの脳内でこれらのオレキシン
神経の投射先の神経活動が変化しているか
は明らかになっていない。報告者はこれまで
に、ナルコレプシーのモデル動物である、
オレキシン神経が生後脱落するナルコレプ
シーモデルマウス（orexin-ataxin3 マウス）
のマウス個体を用いた in vivo 解析で、モ
ノアミン神経の発火頻度が野生型と異なる
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現象を発見している。モノアミン神経は睡
眠覚醒調節に重要な神経であり、この神経
活動の変化がナルコレプシーの病態に関与
している可能性が考えられる。本研究では
これを発展させ、モノアミンおよびコリン作
動性神経について注目し、オレキシン神経の
脱落が引き起こす神経活動の変化のメカニ
ズムを in vitro で詳細に検討する。 
 
２．研究の目的 
ナルコレプシーはオレキシン神経系の機能
不全が原因であることが分かっているため、
ナルコレプシーでは、オレキシン神経の投射
先の神経活動が変化している可能性が考え
られる。報告者はこれまでに生体内でモノア
ミン神経の発火頻度に変化があることを見
いだしている。しかしながら投射先の神経細
胞活動の詳細な変化は明らかになっていな
い。オレキシン神経の投射先の神経活動の変
化が、ナルコレプシーの病態を修飾している
可能性は十分考えられるため、オレキシン神
経脱落マウスの、睡眠調節領域の神経活動を
解析することは、睡眠覚醒調節の解明だけで
なく、ナルコレプシーの病態解明にも重要と
考えられる。以上より、本研究では、ナルコ
レプシーにおけるオレキシン神経投射先の
神経活動の変化を解析することを目的とし
た。 
 
３．研究の方法 
orexin-ataxin3マウスとモノアミンおよびコ
リン作動性神経に緑色蛍光蛋白質（GFP）を
発現したマウスをかけ合わせ、ダブルトラン
スジェニックマウスを作成した。作成したマ
ウ ス 脳 ス ラ イ ス 標 本 を 作 製 し 、
orexin-ataxin3マウスにおけるモノアミンお
よびコリン作動性神経の活動をパッチクラ
ンプ法を用いて記録し、神経活動に野生型と
違いがあるかどうか検討した。神経の電気生
理学的な性質（静止膜電位、発火頻度）お
よび、モノアミン神経への入力に変化があ
るかどうかについて興奮性シナプス後電流
および抑制性シナプス後電流について検討
した。さらにオレキシンやグルタミン酸を
投与した場合の反応について、オレキシン
神経欠損マウスと対照群との間に反応性に
違いがあるか検討した。以上によりオレキ
シンシグナルの欠如が神経活動に変化を起
こす機序を明らかにした。 
 
４．研究成果 
ノルアドレナリン作動性神経はチロシンキ
ナーゼ発現細胞に GFP を発現するマウスと
orexin-ataxin3 マウスのタブルトランスジ
ェニックマウスを作成し、オレキシン神経
欠損かつノルアドレナリン神経が蛍光顕微
鏡下で GFP により同定できるマウスを得

ることができた。ホールセルパッチクラン
プ法を用いて解析を行った。ノルアドレナ
リン作動性神経の基本的な性質（静止膜電
位 、 膜 容 量 ） は 、 野 生 型 お よ び
orexin-ataxin3 で有意な差はなかった。ま
た、ノルアドレナリン神経のオレキシン、
グルタミン酸、GABA への反応性も野生型
と有意な差はなかった。一方、ノルアドレ
ナリン作動性神経への興奮性入力および抑
制性入力を解析したところ、興奮性入力には
頻度および大きさとも変化がなかったが、抑
制性入力の頻度が有意に減少していること
が明らかになった。抑制性入力の大きさには
変化がなかった。このことから、抑制性入力
の前シナプスに機能的もしくは構造的な変
化が起こり、この変化がノルアドレナリン神
経の発火頻度の上昇に関与している可能性
が考えられた。一方、免疫組織学的に興奮性
入力と抑制性入力のシナプスを観察した結
果、野生型および orexin-ataxin3 マウスと
のシナプスの密度に有意な差は見られなか
った。以上から、オレキシン神経が脱落する
と、青斑核ノルアドレナリン神経への抑制性
入力に機能的な変化が起こり、抑制性入力が
減少していることが考えられた。この減少が
生体内でのノルアドレナリンの発火頻度上
昇に関与し、さらには、ナルコレプシーの病
態を修飾している可能性が示唆された。コリ
ン作動性神経については、電気生理学的解析
のため、コリンアセチルトランスフェラーゼ
GFP マウスを作成したが、GFP の発現が弱
く、解析が困難のため、GFP を強く発現する
マウスを作成した。 
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