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[まとめ] 
 本研究では睡眠・覚醒を制御するオレキ

シン神経を時期特異的に脱落させるモデル

マウスの確立に成功した。オレキシン神経

の脱落マウスでは睡眠・覚醒の断片化とカ

タプレキシーとよばれる脱力発作とが頻繁

に観察された。一方、こうしたオレキシン

神経の脱落による睡眠行動の変化は９０％

以上の細胞が脱落した段階で初めて生じて

おり、加齢による睡眠サイクルの変化には

その他の要因の関与が示唆される結果とな

った。 
 
１．研究の目的 
 睡眠は生命の維持に必要不可欠な生理現

象である。睡眠の質的低下は思考能力や判

断力を損ない、それに伴う作業効率の低下

や事故の発生は潜在的に大きな社会的損失

をもたらしていると考えられる。睡眠は加

齢とともに短く、浅くなることが広く知ら

れているがその原因はいまだ明らかとはな

っていない。 
 睡眠に関わる神経回路としては神経ペプ

チドの一つであるオレキシンを産生するオ

レキシン神経が重要な役割を果たしている。

オレキシン神経は視床下部の外側野に散在

する神経群であり、その投射先は青斑核、

背側縫線核、結節乳頭体核といった睡眠・

覚醒に大きな役割を果たす神経核を含んで

いる。また、オレキシンおよびオレキシン

受容体のノックアウトマウスでは睡眠・覚

醒の断片化が生じることが知られており、

ナルコレプシーとよばれるヒトの睡眠障害

との関連性が疑われている。実際、ヒトの

ナルコレプシー患者では脳脊髄液における

オレキシン濃度が大幅に低下しており、死

後脳の解析においてはオレキシン神経の脱

落が確認されている。また、近年の研究で

は加齢に伴いオレキシン神経が減少してい

ることがラットではあるが報告されている。 
 よって、本研究では、加齢によって生じ

るオレキシン神経の脱落が睡眠・覚醒に及

ぼす影響を明らかとすることを目的とした。 
 
２．研究の方法・経過 
 オレキシン神経を特異的に脱落させるモ

デ ル マ ウ ス と し て は 、 こ れ ま で に

orexin/ataxin-3 マウスが報告されている。

しかし、このマウスでは出生直後から大多

数のオレキシン神経が脱落しており、神経

回路が完成した状態から加齢に伴い中規模

の脱落が起こるという生理的現象を再現す

ることは難しかった。 
そこで、我々は Tet off システムを利用した

遺伝子改変マウスを作成することによって

この問題の解決を図った。具体的には、オ

レキシン神経でのみ tTA(テトラサイクリン

トランスアクチベーター )を発現する



orexin-tTA マウスと、tTA 存在下でのみそ

の下流で DTA（ジフテリア毒素Ａ断片）を

発現する TetO-DTA マウスとを交配させる

ことで、オレキシン神経特異的な神経細胞

の脱落が起こる orexin-tTA; TetO-DTA マ

ウスを作成した。さらに、tTA による DTA
発現誘導は DOX(ドキシサイクリン)の存在

下では抑制されることから、このマウスに

与える餌をDOX入りの餌からDOXなしの

餌へと切り替えることで、好きなタイミン

グでオレキシン神経の脱落を誘導すること

が可能である。 
 本研究ではこの orexin-tTA; TetO-DTA
マウスを用いて時期特異的なオレキシン神

経の脱落を誘導し、その際に生じる睡眠・

覚醒の変化を、脳波および筋電図を経時的

に記録することで解析した。 
 
３．研究の成果 
 orexin-tTA; TetO-DTA マウスに与える

餌を DOX なしの餌へと切り替えてから０．

５週、１週、２週、４週経過した時点で、

灌流固定を行い免疫染色によってオレキシ

ン神経の細胞数を確認したところ、それぞ

れ 70%, 90%, 95%, 97%の減少が確認され

た。また、同時にオレキシン神経の投射先

での軸索の様子を観察したところ、主要な

投射先である青斑核や背側縫線核でオレキ

シンによる免疫染色陽性の神経線維が同様

に減少していく様子が確認された。 
 このオレキシン神経の脱落過程における

睡眠・覚醒の変化を解析したところ、睡眠・

覚醒の断片化はオレキシン神経が９割近く

脱落した段階で初めて生じてくることが判

明した。また、ナルコレプシーの特徴であ

るカタプレキシーとよばれる脱力発作はオ

レキシン神経が約 95%脱落した時点ではじ

めて現れており、神経変性が大きく進んだ

段階で起きる病態であることが判明した。 
 
４．今後の課題 
 今回の解析では餌の切り替えによるオレ

キシン神経の脱落は１週間のうちに約 90%
が既に進んでおり、加齢に伴う脱落に似た

比較的穏やかな条件を安定して再現するこ

とは難しかった。今後はより短い間隔でオ

レキシン神経の脱落を確認することで、問

題の解決を図りたい。 
 また、加齢による神経変性では、神経脱

落が観察されなくとも神経伝達の効率が下

がることで、睡眠・覚醒のリズムに変化が

生じている可能性も考えられる。この可能

性を追求するため、神経脱落を誘導する

DTA の代わりに神経伝達物質の放出を抑

制する TeNT(テタヌストキシン)を用いた

モデルマウスの開発も進行中である。 
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