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睡眠は脳のメンテナンス過程であるが、その制御
機構は未解明な部分が多い。睡眠と覚醒を司る
生理学的機構を解明することは、心身の健康を
増進する上で重要な課題である。ストレス社会の
現在、情動やストレス応答も含めて包括的に睡
眠の制御機構を解明することが必要である。

オレキシンニューロンへの入力系の解析
グリシン、ニューロテンシン、GABA作動性ニューロンがオレキシンニューロンに投射しており、
オレキシンニューロンの制御を介して睡眠覚醒の制御に関与するこを示した。

オレキシンニューロンの出力系の解析
二つのオレキシン受容体の細胞レベルでの分布を睡眠覚醒制御にかかわるモノアミン・コリン
作動性神経が局在する神経において明らかにし、ノルアドレナリンニューロンやセロトニンニュー
ロンに対するオレキシン作用を解明した。また、オレキシン産生ニューロンを特異的に刺激また
は抑制することにより覚醒時間を操作できることを示した。またオレキシン拮抗薬の睡眠導入薬
としての有用性を示した。

睡眠覚醒制御系と他の脳機
能の関係
青斑核ノルアドレナリンニュー
ロンのオレキシン受容体が情
動記憶の強化に関わることを
解明した。

オレキシンは覚醒を維持するために不可欠の分
子であり、オレキシン産生ニューロンの入出力系
を綿密に解析していくことにより、睡眠・覚醒シ
ステムの全容を解くことが可能と思われる。補助
事業者らは、オレキシンを同定したのち、この物
質に関する様々なリソースとノウハウを有しており
スムースに研究を進めることができる。
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2014年中に非選択性オレキシン受容体拮
抗薬が全く新しい作用機序の睡眠導入薬と
して市場に投入される。本研究で得られた知
見により、2020年までにはOX2R受容体拮

抗薬が投入され、その後依存性やPTSD治
療にOX1R拮抗薬が実用化される可能性も
極めて高い。
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主な研究成果のまとめ。オレキシンニューロンへの入出力系の解明を中心に覚醒制
御系の神経回路を明らかにし、それぞれの役割を解明した。


