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１． はじめに  

緒言  

 動物が生存にとって最適な行動を選択するためには、環境あるいは体内からの多様な

情報を処理して複数の行動を統合的に調整する必要がある。本研究では視床下部のオレ

キシン産生神経に焦点を当てた解析を行う。オレキシン神経は、概日リズムやストレス

といった様々な入力を受けてその活動を変化させ、睡眠・覚醒のみならず、摂食・代謝、

報酬系などの機能を統合的に調節している。こうした複雑な入出力を統合している神経

回路については、個別の投射経路を特異的に活動制御できなければその正確な動作原理

に迫ることは不可能であった。 

 

目的  

 オレキシン神経による様々な情報統合機構を明らかにするために、投射経路特異的に

遺伝子発現を誘導する技術の開発が必要である。本研究では、遺伝子改変マウスに併せ

てウイルスベクターを用いることで、オレキシン神経の活動を操作し、また、投射経路

を個別に活動制御することを試みた。こうした研究手法上の革新により、多様な行動・

生理現象の統合調節を担う神経回路の動作原理についてはじめて迫ることが可能となっ

た。本研究は、これらの手法を駆使してオレキシン神経活動操作によって情報統合機構

を解明することを目的としている。 

 

背景  

 神経ペプチド「オレキシン」は視床下部外側野に存在する神経細胞によって産生され

る(1)。オレキシン神経は脳内のほぼ全領域にわたって軸索を投射しており、同時に扁桃

体や青斑核を含む脳内の多くの領域から神経投射を受けている。オレキシン神経の活動

は睡眠・覚醒の調節に極めて重要である。睡眠・覚醒に関わりの深いモノアミン神経起

始核にはオレキシン神経の密な投射が認められている。また、これらの神経核はオレキ

シン受容体を発現しており、オレキシンによって活性化される。オレキシンやその受容

体に異常がある動物は、短時間に睡眠・覚醒を繰り返すナルコレプシーと呼ばれる睡眠

障害に酷似した症状を示し、ナルコレプシー患者の脳においてはオレキシン神経の特異

的脱落が認められる(2)。オレキシン神経は摂食・代謝や依存・報酬系といった睡眠・覚

醒以外の行動にも重要な役割を果たしていることが報告されている。オレキシンの脳室

内投与は摂食行動を引き起こし、オレキシンを選択的に脱落させた遺伝子改変マウスで

は体重の変化が観察される(3)。また、オレキシンは腹側被蓋野のドーパミンニューロン



を直接興奮させ、オレキシンの腹側被蓋野への局所投与は薬物報酬に対する嗜好性を増

強する。こうした個別の行動・生理応答へのオレキシン神経の関与は、これまで主に遺

伝学的手法によって明らかにされてきた。 

 

 

２． 方法 

 オレキシン神経特異的にCreリコンビナーゼを発現する遺伝子改変マウスにアデノ随

伴ウイルスベクターを投与して、オレキシン神経特異的に遺伝子発現を誘導した。組織

化学的解析、電気生理学的解析によって、遺伝子発現とその機能を確認した。経時的に

摂食行動、飲水行動、自発行動量、代謝量を測定出来る装置(CLAMS)を用いてオレキシン

神経細胞を持続的に活性化させたときのそれらのパラメーター変化を同時に解析した。

また、オレキシン神経特異的にジフテリア毒素A断片を発現させて、脱落させたときの各

パラメーターについても解析した。 

 

 

３． 結果 研究成果 

 オレキシン神経特異的に遺伝子発現を誘導するために、ヒトプレプロオレキシン遺伝

子上流域3.2kbを用いてオレキシン神経特異的にCreリコンビナーゼを発現する遺伝子改

変マウス作成した(4)。組織化学的解析によって、オレキシン神経特異的にCreが発現し

ていることを確認した。Cre依存的に遺伝子発現が開始するAAVを視床下部に感染させ、

オレキシン神経特異的に遺伝子発現を誘導出来ることを確認した。オレキシン神経特異

的に改変型GPCR(hM3Dq)を発現させ、そのリガンドであるクロザピン-N-オキサイド(CNO)

を投与してオレキシン神経を持続的に活性化させたときの反応について解析した。CNO

を腹腔内投与後(1 mg/kg)、オレキシン神経を活性化させたところ、摂食量、飲水量、自

発行動量、代謝量が約3時間持続的に増加した。しかし、摂食行動、飲水行動は自発行動

増加と同時に増加しているため、行動量増加の結果として二次性に生じたものではなく、

オレキシン神経の活性化が摂食行動、飲水行動を直接惹起したものと考えられた。一方、

呼吸交換率の上昇はCNO投与後約6時間持続した。 

 次に、ジフテリア毒素A断片をオレキシン神経特異的に発現させてオレキシン神経を脱

落させた。オレキシン神経の約70％-85％を脱落させることが出来ることを組織化学的解

析によって明らかにした。オレキシン神経が脱落したときの摂食量、飲水量、自発行動

量、呼吸交換率についても解析した。オレキシン神経の脱落に伴い、摂食量、飲水量、

自発行動量の低下、代謝量の低下を認めた。 

 

４． 考察 まとめ 

 これらの結果から、オレキシン神経細胞が覚醒を持続させる結果として二次的にエネ

ルギー恒常性に影響を与えている訳ではなく、摂食量、飲水量、自発行動量、代謝量の

それぞれのパラメーターを直接調節していることが分かってきた。これまでに経シナプ

ス逆行性Creを用いた投射経路別の遺伝子発現制御ツールの開発に成功しており、hM3Dq

などを用いた神経活動操作と組み合わせることで、投射経路別の活動操作が可能になる



と予想される。今後は個別の投射経路ごとの操作によってオレキシン神経が睡眠覚醒だ

けでなく、エネルギー恒常性を調節するメカニズムについて明らかにする予定である。 
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