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６． 研究の概要，成果及び意義（1000 字） 

睡眠覚醒調節は生体にとって最も基本的かつ重要な生理機能にも関わらず，その脳内

の仕組みについては今なお不明な点が多い。申請者らは，プロスタグランジン (PG)の中

枢作用の研究過程で，PGE2の覚醒促進作用を発見して以来、様々な角度から覚醒の脳内

調節機構を解析してきた。こうした中、近年の研究により，覚醒調節に重要な役割を果た

すヒスタミン神経系の活動が PGE2によって亢進することが明らかとなった。従って，

PGE2による覚醒促進はヒスタミン神経系の活性化を介している可能性が高い。また、こ

れとは別に、オレキシン神経系の機能異常が睡眠障害の 1 つであるナルコレプシーの原

因となることや，オレキシン神経線維がヒスタミン神経を始めとする睡眠覚醒調節系に広

く終結することが示されたが、覚醒調節のために、オレキシン神経系とヒスタミン神経系



がどのように相互作用するのか明確になっていなかった。 

そこで、本研究では、(1)ヒスタミン神経系を介する覚醒がどのPGE2受容体サブタイ

プを介して活性化されるのか？また(2)オレキシンを介する覚醒には、どのサブタイプの

ヒスタミン受容体が寄与しているのかを検討した。(1)については、ヒスタミン神経細胞

の起始核である後視床下部・結節乳頭核(TMN)には，EP4サブタイプのPGE2受容体が主

に発現していることが、ラットを用いた in situ ハイブリダイゼーションにより明らかと

なった。また、TMNへの EP4アゴニスト（ONO-AE1-329）の投与が、PGE2投与と同等

のヒスタミンの分泌を促し、覚醒を引き起すことが明らかとなった。これらの結果は、

PGE2を介した覚醒には EP4サブタイプが主要な役割を担っていることを示唆している。

(2)については、マウス TMN へのオレキシン Aの投与により、ノンレム睡眠やレム睡眠

の減少と、これに伴う覚醒の増加が引き起こされることが明らかとなった。また、この効

果はヒスタミン H1受容体遺伝子欠損動物では観察されなかった。つまり、オレキシンA

を介した覚醒には H1ヒスタミン受容体を介した神経伝達が用いられていることが明らか

となった。これらの研究成果は、過度の眠気を治療するための治療薬として、EP4アゴニ

ストやサブタイプ特異的なヒスタミン神経系調節薬が有効であることを示唆している。 
 
 
７． その他（実施上の問題点，特記事項等） 
 
  特になし 
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