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１．研究開始当初の背景・動機 
 オレキシンは 1998 年に同定された神経
ペプチドである。オレキシンを産生するオ
レキシン神経細胞は視床下部外側野に少数
が局在し、そこから脳のほとんどの領域に
軸索を投射している。当初は摂食行動や内
分泌系への関与が検討されたが、オレキシ
ン欠損マウスが睡眠障害のナルコレプシー
で見られる症状を示したことや、ヒトのナ
ルコレプシー患者において、オレキシン神
経だけが脱落していたことから、睡眠覚醒
調節における役割の重要性が注目されるよ
うになった。 
 
２．研究の目的 
 オレキシンはオーファン受容体に対する
内因性リガンドとして同定されたために、
その生理作用が全く分かっていなかった。
本研究は、オレキシンの生理的役割を明ら
かにすることによって、摂食行動や睡眠覚
醒調節に関わる神経回路を同定し、その回
路機能を解明することを目的としている。 
 
３．研究の方法 
 オレキシンプロモーターを用いて、オレ
キシン神経細胞特異的に様々な遺伝子を発
現するトランスジェニックマウスを作成す
る。それらを用いて、組織化学的、電気生
理学的（スライスパッチクランプ装置）、行
動薬理学的（行動量測定装置）などを組み
合わせた多角的解析を行うため、遺伝子、
細胞、個体の全てを取り扱う。 

４．研究の主な成果 
 オレキシン神経細胞特異的に様々な遺伝
子を発現させたトランスジェニックマウス
を作成した。 
 オレキシン神経細胞に、緑色蛍光タンパ
ク質を発現させたマウス (orexin/EGFP
マウス)を作成し、スライスパッチクランプ
を用いて、オレキシン神経細胞の電気生理
学的解析を行った（図 1）。オレキシン神経
細胞がセロトニン、ノルアドレナリン、ド
ーパミン、グルコースによって抑制される
ことを明らかにした。（図 2） 

図 1：蛍光像（左）、近赤外微分干渉像（右）。 
 

図 2：カレントクランプ下においてセロト
ニンを投与すると過分極が引き起こされ
た。 
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研究の概要 
  我々が同定した神経ペプチドである「オレキシン」の生理的役割を明らかにすること
により、摂食行動や睡眠覚醒調節機構を解明する。 
 

研究分野／科研費の分科・細目／キーワード 
医学／生理・薬理学一般／生理活性物質 



〔４．研究の主な成果（続き）〕 
 オレキシン神経細胞に、無毒化破傷風毒
素 C 末断片と GFP の融合タンパク質 を
発現させたマウス(orexin/GFP::TTC マウ
ス)を作成し、免疫染色を用いた組織学的解
析により、入力神経系の解析を行った。
GFP::TTC は経シナプス逆行性に輸送され
るため、オレキシン神経細胞に直接入力し
ている神経細胞が、GFP::TTC によって標
識される。解析の結果、大脳基底核のアセ
チルコリン神経細胞、縫線核のセロトニン
神経細胞、扁桃体の神経細胞などがオレキ
シン神経細胞に入力していることが明らか
になった（図 3）。 

図 3：縫線核のセロトニン神経細胞が
GFP::TTC で標識された。 
 
 オレキシン神経細胞は覚醒に重要と考え
られているモノアミン神経核(青斑核, 縫
線核, 結節乳頭体核)に密に投射し、これら
を活性化させることによって、覚醒を維持
している。青斑核、縫線核からは抑制性入
力を受け、ネガティブフィードバック回路
を形成している。また、扁桃体からの入力
は、情動による覚醒調節に関与していると
考えられる。一方、睡眠開始に重要な役割
を持つとされる腹側外側視索前野(VLPO)
などからは抑制性入力を受けており、この
経路は睡眠開始時に重要と考えられる。オ
レキシン神経細胞の活動は、これらの神経
性入力だけでなく、高グルコースやレプチ
ンなどの液性因子によっても抑制される。
オレキシン神経細胞は、これらの様々な入
力を処理し、動物が適切な状況において覚
醒を維持できるように調節している。 

図 4：オレキシン神経細胞を中心とした睡
眠覚醒調節に関わる神経回路網とその調節
様式のまとめ 

５．得られた成果の世界・日本における位
置づけとインパクト 
 オレキシンの同定から、今日に至るまで
この分野の研究を常にリードしてきている。
特に、トランスジェニックマウスを用いた
電気生理学的解析や、組織化学的解析によ
るオレキシン神経細胞の入出力系の解明は、
世界的に大変高く評価されている。 
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