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はじめにはじめにはじめにはじめに    

 視床下部は自律神経系や内分泌系、摂食・飲水や体温中枢などの様々な中枢が存在し、

恒常性維持に重要な脳部位である。視床下部神経の中には、神経伝達物質としてペプチド

を用いるものが多く存在し、それぞれのペプチドが様々な生理機能の調節に重要な役割を

担っていることが分かってきた。これらのペプチドを産生する神経細胞の神経回路網やそ

の動作機構を明らかにすることによって、恒常性維持に関わる神経メカニズムが明らかに

なりつつある。 

 

視床下部神経視床下部神経視床下部神経視床下部神経ペプチドペプチドペプチドペプチド「「「「オレキシンオレキシンオレキシンオレキシン」」」」    

 「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

1998年に同定された神経ペプチドで

ある 1）。オレキシンには、オレキシ

ン A とオレキシン B が存在し、G タ

ンパク質共役型受容体であるオレキ

シン 1 受容体とオレキシン 2 受容体

を介して作用する。オレキシンを産生する神経細胞、すなわち「オレキシン神経細胞」は、

視床下部外側野に少数が局在し、そこから小脳を除く脳内のほとんどの領域に軸索を投射

している 2）（図）。特に、摂食行動に重要とされる弓状核（ニューロペプチド Y神経起始核）や、

睡眠覚醒に重要とされる縫線核（セロトニン神経起始核）、青斑核（ノルアドレナリン神経起始

核）および、結節乳頭体核（ヒスタミン神経起始核）などに密な投射が認められる。これらの神

経核の神経細胞は、オレキシン受容体 1 and/or 2を発現しており、いずれもオレキシンによって

強く活性化される。オレキシン神経細胞の局在する視床下部外側野は、古くから摂食中枢として

知られており、オレキシンの脳室内投与によって、摂食行動が惹起された。そのため、当初オレ

キシンは、摂食調節因子として注目された。その後、オレキシンおよび、オレキシン神経細胞を

欠損させた動物の行動解析によって、これらの動物が、いずれも覚醒を維持することが出来ず、

睡眠と覚醒を短時間で繰り返す「睡眠覚醒の分断化」や、夜間の活動期において突然行動が停止

し数分間脱力する発作「カタプレキシー発作」を起こすことが明らかとなった 3, 4）。これらの症

状は、ヒトにおける睡眠障害である「ナルコレプシー」の症状に非常に良く外挿できた。また、



ナルコレプシー患者では、オレキシン神経細胞だけが特異的に脱落し、脳脊髄液中のオレキシン

Aの濃度が検出限界以下に低下していることが報告されたため、オレキシン神経系は、摂食行動

だけでなく睡眠覚醒調節において、特に「「「「覚醒覚醒覚醒覚醒のののの維持維持維持維持にににに重要重要重要重要なななな役割役割役割役割をををを担担担担っているっているっているっている」」」」と考えられ

るようになってきた。 

 

オレキシンオレキシンオレキシンオレキシン神経神経神経神経をををを調節調節調節調節するするするする因子因子因子因子のののの同定同定同定同定    

 オレキシン神経系は、これまでに知られて

いる摂食行動や睡眠覚醒調節に関わる神経

系と機能的に連関していることが推測され

た。そこで、オレキシン神経細胞の入出力経

路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機構を明らかに

出来ると考えられた。しかし、オレキシン神

経細胞体は、まばらに少数が存在するうえ、形態的特徴などから他の神経細胞と区別でき

ないことから、従来の手法のみでは解析が難しかった。そこで、オレキシン神経活動に影

響を与える因子を同定するために、オレキシン神経特異的にカルシウム感受性タンパク質

を発現する遺伝子改変マウス(orexin/YC2.1 マウス)を作成し、カルシウムイメージングに

よりその同定を試みた。特に睡眠覚醒調節や摂食行動の調節に関わることが知られている

神経ペプチド 25 種類を投与したところ、それらのうち、コレシストキニン、バソプレシン、

オキシトシン、ニューロテンシンがオレキシン神経を活性化することを見いだした 5) （図）。 

 

バソプレシンバソプレシンバソプレシンバソプレシンによるによるによるによるオレキシンオレキシンオレキシンオレキシン神経活動調神経活動調神経活動調神経活動調

節節節節とととと自発行動調節自発行動調節自発行動調節自発行動調節    

 これらのオレキシン神経を活性化するペプ

チドのうち、最も作用が強く持続的であった

バソプレシンについて、電気生理学的、行動

薬理学的手法を用いて詳細に検討した。受容

体特異的拮抗薬を用いた解析から、バソプレ

シンの反応は V1a 受容体選択的拮抗薬

SR49059存在下において、有意に抑制された。

また、V1a 受容体を欠損したマウスのオレキ

シン神経では、バソプレシンやオキシトシン



に対する反応が完全に消失したため、両者は V1a 受容体を介して作用していることが明ら

かとなった。次にバソプレシンによるオレキシン神経活性化の生理的役割について行動薬

理学的手法を用いて明らかにした。バソプレシンは、体液恒常性維持に重要な働きを持っ

ており、絶水などの血漿浸透圧上昇に伴い血中濃度や脳脊髄液中における濃度が上昇する

ことが知られている。そこで、絶水に対する反応への関与について検討した。野生型マウ

スでは絶水後にバソプレシンが遊離され、自発行動量が増加する反応が見られるが、オレ

キシン神経を特異的に脱落させた遺伝子改変マウスや、V1a 受容体欠損マウスでは、絶水に

伴う自発行動量の増加が観察されなかった 6)（図）。 

 

おわりにおわりにおわりにおわりに    

 絶水時にバソプレシンは末梢に遊離され、腎臓において水の再吸収を促進すると共に、

中枢ではオレキシン神経を活性化させ自発行動量を増加させる作用を持つことが明らかと

なった。同様の行動量増加は絶食などの危機においても観察される。動物はこのような危

機的状況下において、オレキシン神経を活性化させ、その行動範囲を広げることによって、

新たな餌や水源の発見による生存確率の増加にも寄与しているものと考えられる。 
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