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要旨 

 神経ペプチド「オレキシン」は、視床下部外側野に少数存在する神経細胞に

おいて産生される。オレキシン産生神経（オレキシン神経）はそこから脳内の

ほとんどの領域に軸索を投射しており、特に覚醒に重要なモノアミンであるノ

ルアドレナリン、セロトニンやヒスタミンを産生する神経に密な投射が認めら

れる。これらの神経はオレキシン受容体を発現し、オレキシンによって強く活

性化される。一方、プレプロオレキシン遺伝子欠損もしくは、オレキシン神経

脱落によって、睡眠覚醒の分断化や脱力発作などのナルコレプシー様症状を呈

する。また、ナルコレプシー患者においてオレキシン神経細胞が脱落している

ことが報告され、オレキシン神経脱落が睡眠障害「ナルコレプシー」の原因で

あることが明らかとなった。このことはオレキシン神経が睡眠覚醒調節におい

て重要な役割を担っていることを示唆している。そこで、睡眠覚醒調節におけ

るオレキシン神経活動の役割を明らかにするために、オレキシン神経活動を光

遺伝学を用いて人為的に操作し、そのときの睡眠覚醒状態の変化について解析

した。光を用いたオレキシン神経細胞の急性抑制では睡眠覚醒の分断化による

徐波睡眠の増加は認められたものの、情動脱力発作は認められなかった。そこ

でナルコレプシーで認められる症状を再現するためにオレキシン神経細胞の運

命を時期特異的に制御し、ナルコレプシーモデルマウスを作成した。このマウ

スではオレキシン神経細胞の除去に伴って睡眠覚醒の分断化と脱力発作が認め

られたものの、脱力発作はオレキシン神経数が正常時の 95％以上脱落したとき

に生じることが分かった。以上のことからオレキシン神経脱落とナルコレプシ

ー症状発現の関係が明らかとなった。 
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