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オレキシン作動系と情動行動の発現・選択のメカニズム

研究結果要約

逃走 か?カ タプレキシーか?オ レキシン作動 系 は情動 行 動 の選 択 に寄 与する

サイエンストピックスー34

掲載:2006/3/13,更 新:2006/03/1311:47:19,旭 川医科大学 生理学 第二講座 高草木 薫

日本生理学会 ホーム ペー ジ;サ イエ ンス トピックhttp=〃physiology .jplexec/page/stopics341

喜びや驚愕,恐 怖 など情動刺激は,辺 縁 系や視床 下部から脳 幹への投射 系を介して情動行動 を誘発

します.通 常,情 動刺激 は筋緊 張の充進や逃 走 ・逃避(歩 行)行 動などを誘発 しますが ,ナ ルコレプシー

では 「レム睡眠様の筋緊 張消失(情 動性脱力発 作;カ タプレキシー)」を誘発 します .この疾患では脳 内神

経ペプチドの一つであるオレキシンが減少 しています.し かし,オ レキシンの減 少がどの様なメカニズムで

情動性脱力発作を誘発 するのか?に ついては未だ解 明されていません .

外側視床 下部 に存在 するオ レキシンニューロンは中枢神 経系全体 に投射しています が ,私 共 は,「中

脳 へ投射 す るオ レキシン作 動系 が歩 行 と筋 緊 張レベ ル を調 節 する」ことを見 出しました(Journalof

Physiology,568,1003-1020,2005).オ レキシン存在 下(正 常・覚醒時)で は ,脳 幹から脊髄 に下行する

歩行 運動 系や筋緊 張促 通 系の興 奮性 が高く維持され,筋 緊張抑制 系の活動 は抑制されています .この

抑制 には脚橋被蓋核(PPN)や 黒質網様部(SNr)のGABA作 動性ニュ0ロ ンが関与します .そ の結果,

脳 幹に到達する情動刺激 の信 号は筋緊張充進や歩行を誘発 します(A) .一 方,オ レキシンが減少すると,

歩行運動系や筋 緊張促 通系の興奮性 は低 下し,筋 緊張 抑制 系の興 奮性 が上昇します .従 って,ナ ルコ

レプシーでは,情 動刺激 が筋緊張抑制 系を駆動して情 動性脱力発作を誘発すると考えられます(B) .

A

B

OREXIN嶽 葺

讐蠣
正常覚醒時

歩行運動
虜彙殻壇 駈

ナルコレプシー
情動性脱力発作
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研 究 の 背 景 と 目的

歩行と行動の選択

外界と動物内部との環境との相互関係から,我々の随意行動と情動行動は無意識のうちに選択されて

いる.大脳皮質からの出力は随意運動の発現に,辺 縁系や視床下部の出力は情動や感情を起点とする行

動発現に関与する(図1).特 に強い情動変化を喚起する感覚刺激は自律神経反応を伴う情動行動を誘発

する.

歩行の開始や停止,そ して障害物を回避する歩行動作には,随 意的なコントロールが必要である.この

随意的な歩行の発現や制御には,大 脳皮質から大脳基底核,脳 幹 ・脊髄への投射系が重要な役割を担う.
一方,危険からの逃避や逃避などの歩行動作は情動行動の一つである.この情動行動としての歩行には,

大脳辺縁系・視床下部から脳幹・脊髄への投射が関与する(図1A).

A

画

mow'IThal

BLocomotorbehaviors

⇒勤 審

Sensory
cortex

幽動釣

置働パターン

糧

CNormalsleeping DNaroolepsy
Emotionalstimuli
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図1随 意 行動 と情動行動

A.随 意行動 の発現 には,大 脳皮

質(Cerebralcortex)か ら大脳 基

底 核(Basalganglia)や 脳 幹 ・脊

髄(Spinalcord)へ の投射 系が関

与す る.基 底核 の 出力(淡 蒼 球

内節/黒 質網様部;GPi/SNr)は 中

脳 歩 行誘 発野(MLR)や 脚 橋 被

蓋核(PPN)の 筋 緊張調節領 域 に

働 く.MLRやPPNの 信 号は脳 幹

網様体(Reticularformation)を 介

して脊 髄 に伝達 される.B.ネ コの

歩行行 動.危 険などの感 覚刺 激

により,覚 醒 反応(Alertingres。

ponse)と 引 き続 く回 避(歩 行)行

動 が出現 する,強 力 な刺 激で は

覚醒 反応 なしにネコは逃避 行動

に 移 る.C.正 常 の 睡 眠.覚 醒

(Wakefulness),ノ ン レム 睡 眠

(NREM)を 経 てレム(REM)が 出

現 する.D.し か し,ナ ルコレプシ
ー では
,情 動刺激 により覚 醒から

突 如レム睡 眠様の筋緊張 消失が

出現する.

脳幹と脊髄 には歩行運動の基本的システムが存在す る.中 脳 には,歩 行や 筋緊張の制御 に関与する領

域 が存 在 す る.前 者 は 中脳 歩 行 誘 発 野(Midbrainlocomotorregion;MLR),後 者 は脚 橋 被 蓋 核

(Pedunculopontinetegmentalnucleus;PPN)に 存在 する筋緊張 抑制 野である.除 脳 ネコ標 本 にお いて,

MLRに 加 えた微小連続電気刺激 は歩 行運動を誘発し,PPNに 加えた電気刺激 は,レ ム睡眠と同様 の筋

緊張消失を誘発する1.双 方の領域から脳 幹網様 体(Reticularformation)を 経 由して脊髄 に投射するシス

テムは,歩 行にお けるリズミカルな四肢(上 下肢)の 動作や 自動的な筋緊張 レベルの設定など,自 動的 な歩

行 運動 に関与すると考えられている(図1A).従 って,大 脳 皮質や 大脳 辺縁 系から脳 幹 に至る投射 系のど

ちらが,歩 行運動 の基本システムを駆動す るのか?に よって随意的な歩行 と情動行動 との"切 換 え"や"選

択"が 行われると推 定される.

情動行動 とナル コ レプシー

通常,情 動刺激は筋緊張の充 進や歩逃 避行動を誘発 する(図1B).し かし,ナ ルコレプシーでは情動刺

激がレム睡眠様の筋緊張消 失を誘 発す る(図1D).こ れ はどの様 なメカニズムによるのであろうか?ナ ルコ
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レプシー は,① 情動性脱力発 作(カ タプレキシー;Cataplexy),② 昼間の傾 眠③ レム(REM)睡 眠 関連症状,

などを主症状とする疾患である2.

上に示 した様 に,情 動行動は大脳辺 縁系 ・視床 下部から中脳 への投射 系により誘発されること,そ して,

中脳 には,歩 行誘発野や筋 緊張抑制 野が存在することを考慮すると,情 動刺激 は"歩 行行動"か"筋 緊張

の消失"の どちらかを誘発すると考えられる.

オ レキ シ ン作 動 系 と中脳

近年,摂 食調節物質として注 目され ていたオレキシン(Orexin)が ナルコレプシーの発現 に関与すること

も解 明された.イ ヌのナル コレプシー ではオレキシン受容 体が欠如 しており3,ヒトのナルコレプシ0患 者で

は脳 内オ レキシンの低 下 が報告 され ている4.オ レキシン作動 性ニュー ロンは,傍 弓脳 外側 視床 下 部

(Perifornicallateralhypothalamus)に 豊富 に存在 し(図2B),中 枢神 経系 に隈なく神経線維を投射する(図

2A)5.特 に,中 脳 はオレキシン系のターゲットである6.中 脳 には,MLRやPPNに 加えて,筋 緊張の促 通に

関与する青斑核(Locuscoeruleus;LC)や 大脳 基底核 の出力核 である黒 質網様部(Substantianigrapars

reticulate;SNr)な ども存在する.各 々の領域 には,オ レキシン線維や神経終末 が密 に分布する(図2C).

馳鰻

Orexinergic

system

騰
藥

轟Co㎎ 漁Rbersandterminalsin〃 価 剛 η

図2オ レキ シン作動系

A.オ レキシン作 動 系 の線

維 投射の模 式図.オ レキシ

ンニュー ロンは 視床 下 部

(Hypothalamus)に 存 在し,

中 枢 神経 系 に隈な く軸 索

(神 経 線 維)を 投 射 す る.

中 脳(Midbrain)や 黒 質

(Substantianigra)は オ レキ

シン作動 系 の重 要 なター

ゲットである.B.外 側 視床

下部 のオ レキシンニュー ロ

ン.C.中 脳 領域で観察され

るオ レキシン線維 と終 末.

PPN;脚 橋 被蓋核,SNr;黒

質網様 部,LC;青 斑 核.

作業仮説

そこで本研究では,中 脳被蓋に投射するオレキシン作動系が作用する際には情動刺激が歩行を誘発す

るが,オ レキシン作動系が働かない状況では,情 動刺激がレム睡眠様の筋緊張消失を誘発するという作業

仮説を立て,これを動物実験により検証することとした.そして,得 られた成績から,情動行動の制御におけ

るオレキシン作動系の機能的意義をナルコレプシーにおける情動性脱力発作のメカニズムを考察した.

研究を遂行する上における重要なポイントは,1)情 動刺激の信号は辺縁系・視床下部から直接脳幹へ

伝達される.2)中 脳には歩行誘発野(MLR)と レム睡眠様の筋緊張消失と急速眼球運動を誘発する領域

(PPN)と が隣接する.3)PPNは 黒質網様部(SNr)か らのGABA作 動性投射を受けている.4)MLR ,PPN,

SNrは オレキシン作動性投射を受けている.の4点 である.

実 験 方 法

実験は旭川医科大学動物実験指針 および,NIHGuideに 従った.実 験には成ネ コ24匹(体 重2 .1～
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3.4kg)を 用いた.笑 気 ・ハ ロセ ン麻酔 下にお いて,上 丘 前縁 と乳頭体後縁 を結ぶ 面上にお いて上位

脳 を中脳 か ら外科的 に離断 した.両 側 の前頭洞 に記録電極 を装着 し眼球運動(Electro-occulogram;

EOG)を 導 出 ・記録 した.ま た,50ｵmの ステ ンレス ワイ ヤー一対 を左右 の ヒラメ筋に刺入 し,筋

電図(Electro-myogram;EMG)を 導 出 ・記録 した.MLR或 はPPNに 連続微小電気刺激(10-60ｵA,

40-100Hz)を 加 え,各 々歩行運動や急 速眼球運動 を伴 う筋緊 張の消失(REMwithatonia)を 誘 発 し

た.次 にMLR,PPN,SNrにOrexinAを 微 量注入 し(60ｵM-1.OmM,0.25ｵ1),MLRやPPNへ の刺激

の効果が どの様 に修 飾 され るのかを解析 した.
Orexininjection

図3実 験のFramework

中脳に投射するオレキシン作動性投射の役割

を解析するため,中 脳に存在するMLR,PPN,

SNrの 各領域 にオレキシンを微量 注入し,

MLRへ の電気刺激で誘発される歩行や,PPN

刺激による筋緊張の消失が,ど の様に変化す

るのかを解析した.

実験成績

歩行誘発野と筋緊張抑制領域

璽嘱

D㏄ 鵬b胤 ㎞
LOOOmorion

M圃emηe
Augmentation

κ副 α7α勲Dπ血

懊状核(Cuneiformnucleus;CNF)に40ｵA,50Hzの 刺激を加 えると,トレッドミル上 における歩行が誘発

される.しかし,眼 球運動は誘発されなかった.一 方,PPNの 腹側部 に同様の刺激を加 えると,急 速眼球運

動を伴う筋緊張の消失 が誘発 された.筋 緊張消失はPPNへ の刺激 停止後も持続 したが,急 速眼球 運動は

刺激 中にのみ出現する.複 数 の標本 において歩行を誘 発する部位 と筋 緊張消失を誘発 する部位 とを前額

断面上および矢状断面 上にプロットした(図4DaとDb).そ の結果MLRはTic状 核 に,筋 緊張抑制 部位は

PPNの 腹外側 部にそれぞれ対応することが明らかとなった.全 額 断面上にお いてPPNと 懊状核 を含 む領

域のアセチルコリン(ACh)ニ ュー ロンをコリンアセチル トランスフェラーゼを用 いて染 色した.そ の結 果,

AChニ ューロンは筋緊張抑制 野に豊富 に存在するが,MLRに は極 めて少なかった.従 って,PPN刺 激 に

より誘発される筋緊張の抑制と急速 眼球運 動は,PPNのAChニ ューロンの活動によるものと考 えられる.

臨 一
BLocomotion EOG

Sol.㈹

のi

、・ミ)船_rCREMandato舶
S
、、PPN(b・4

EMGM愈
&

D
aCorona)

一
MLR{η 内2s「

一
cwSol .(L)一

5sPPN`30μA)

』CNF

ゆ(　

bParasagittal

.巴ノ

報OLocomotion・Muscularatonic

EAChneurons

l・鵡 ド黎

と

襲

図4歩 行と筋緊張の抑制

A.中 脳矢状断面における刺激部

位.B.MLRの 刺激によるトレッ

ドミル歩行.C.PPN刺 激による筋

緊張消失と急速眼球運動.急 速

眼球運動はPPN刺 激中にのみ観

察されるが,筋 緊張の消失は刺激

停止後も持続していた.B,Cは,

上段から,眼 球運動(EOG),左

右のヒラメ筋(So1)筋 電図(EMG)

を示している.D.歩 行誘発野(○)

と筋緊張抑制領域(●).aとb

は,各 々前額断面と矢状断面.

MLRは 懊状核(CNF)に,筋 緊張

抑制野はPPNの 腹外側部に相当

する.E.コリンアセチルトランスフェ

ラーゼにより同定したコリン(ACh)
ニューロン.写 真の領域はDaの

枠の領域に相当する.AChニ ュー

ロンはPPNに 分布するが,懊 状核

には存在しない.
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オ レキ シンによる歩行 と筋 緊張の調節

24頭 のネコで合計29箇 所 にオレキシンの注入を試 みた.注 入領域を図5Aに 示した.MLRに オレキシ

ンを注入する(n=10)と 歩 行を誘発す るのに必要な電気刺激 の閾値 が低下した(図5E).一 部のネコでは,

電気 刺激 を必要とせず,ト レッドミルを動かすだけで自発的な歩行 運動が誘発された(図5B).

PPNに オレキシンを注入 する(n=11)とPPN刺 激で誘発 されるREMwithatoniaの 発現がブロックされた

(図5C).ま た,SNrに オレキシンを注入しても(n=8),同 様 にPPN刺 激で誘発されるREMwithatoniaの

発現 がブロックされた(図5D).筋 緊張抑制 に必要なPPN刺 激 の強度 は,PPNやSNrへ のオレキシン注入

により有意 に増加 した(図5E).

図5オ レキシンによる歩行と
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筋緊張の修飾

A.中 脳矢状断 面におけるオレキシ

ンの 注入領 域.*で 示 した領域 へ

の注入 は,歩 行 と筋緊 張の双 方へ

影響を及 ぼした.B.MLRへ の オレ

キシン注入 により,MLRへ の 電 気

刺激 を加 えず とも歩 行 が誘発 され

た.記 録 は左 右のヒラメ筋 の筋電 図

C.PPN刺 激 により誘発されるREM

andatonia(上 段)はPPNへ の オレ

キシン.によりブロックされ た(下 段).

D.PPN刺 激 の効果(上 段)はSNr

へ の オレキシン.によってもブロックさ

れた(下 段).C,Dの 記 録 は上か ら

眼 球運 動,左 右 のヒラメ筋 の筋 電

図.E.MLR,PPN,SNrへ の オレキ

シン注入の効果.MLRへ のオ レキ

シン注入 により歩行を誘 発す るため

に必要な電気 刺激 の刺激 強度は有

意 に減 少 した(n=10,*p<0.005).
一 方
,PPNやSNrへ のオレキシン注

入 により,筋 緊 張の抑 制 に必 要な

PPNへ の電気刺激強度は有意に増

加 した(n=11,*p<0.003;PPN,*

n=8,pく0.011;SNr).
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図6オ レキシ ンとGABA

作 動 系

A.PPNに は,コ リンニューロ

ンに加 えて,GABニ ューロン

も存在する.オ レキシンは,コ

リンニュー ロンよりも優 位 に

GABAニ ュー ロンを興 奮 さ

せ,こ れが,コ リンニュー ロン

を抑制する.B.PPN刺 激 によ

る筋緊 張の抑制(a)は,同 領

域へ のオレキシンの注入 によ

りブ ロックされる(b).し か し,

オ レキシンの作用 は,GABA

-A受 容 体拮抗薬であるビクク

リンの注 入 により抑 制 され た

(c).C.黒 質 網様 部(SNr)へ

の オレキシン注入 効 果も,同

様にPPNへ の ビククリン注入

により抑制された.
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一般的にオレキシンは ,神 経細胞を興奮させる作用 があり7,ア セチルコリン細胞もオレキシンにより興 奮

することが知られている8.そ こで,PPNへ のオレキシン注入 の作用 は,こ の領 域に存在す るGABAニ ューロ

ンを介 して誘発される可能性がある.そ こで,PPN内 のGABAニ ューロンがこのプロセスに関与するか否か

を検討した(図6).

PPNに 電気刺激 を加 えると筋緊張が消失する(図6Ba).そ して,PPNに オレキシンを注入す ると,PPNの

効果はブロックされた(図6Bb).し か し,GABA-A受 容体 の拮抗薬である,ビ ククリン(Bicuculline)をPPN

に注入すると,PPNの 電気刺激の効果 が回復した(図6Bc).同 様 に,PPNへ のビククリン注入 は,SNrへ の

オレキシンの効果もブロックした(図6C).こ れらの成績 は,オ レキシンがPPN内 およびSNrのGABA作 動

性 細胞を賦活 し,これがコリン作動性 細胞 の活 動を抑 制す ることにより,筋 緊 張抑 制系の活動 をブロックす

ることを示唆するものである.

筋 緊張抑制 系と筋 緊 張促 通 系の バランス

これまでの研究 により,オ レキシンは筋緊張の促 通系 の活 動を維持しており,この機 能 が低 下することに

よりナルコレプシーでは,筋 緊張が消失するという作業仮説 がある9.筋 緊張促通 には,MLRや 青斑核 脊

髄路・縫線核脊髄 路などが関与しており,歩 行誘発野 の信 号は,縫 線核脊髄路や興 奮性 の網 様体脊髄 路

を介 して脊髄 に作用すると考えられている10.そ こで,PPNへ のオレキシン注入 によりPPN,MLR,青 斑核

(Locuscoeruleus;LC)か らの 出力がどの様 に修飾されるのかを検討 した.
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図7筋 緊張調節系
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A.オ レキシン注入部位(PPN)と 電 気刺 激(40ｵA,3発,5ms間 隔)を 加 えた領 域(背 側 と腹 側の脚 橋被 蓋核;

dorsalandventralPPN,懊 状 核;CNF,青 斑核;LC,橋 網 様体;PRF).B-D。 左 ヒラメ筋の筋電 図を整流 し加 算した

(20回)記 録.Bは オ レキシン注入前,B,Cは そ れぞれ,オ レキシン注入後,30・40分 後 と150-180分 後 の記録.オ レ

キシンにより興奮 作用の増 強と抑制作用の減弱が誘発されている.

図7は,脳 幹 に短いTrainpulse刺 激を加 えた際 に生 じる筋 活動への作用がオレキシンによりどの様 に修飾

されるのかを解 析したものである.電 気刺激 は背側と腹側 のPPN,懊 状核(CNF),青 斑核(LC),橋 網様体

(Pontinereticularformation;PRF)の5箇 所 に加 えた(図7A).そ して,左 ヒラメ筋 の筋電 図を整流し,20回

加算した.オ レキシン注入 前には,各 々の部位 の刺激 によりヒラメ筋には興奮と抑制の双方が見受 けられた.

特にPPNと 橋網様体刺 激では非常 に強い抑制作用が観 察された(図7B).し かし,オ レキシンをPPNに 注

入すると(図7Aの 白矢印),懊 状核(歩 行 中枢 に相 当)の 刺激や 青斑核の刺激 による興奮作用 が増 強した.

一方 ,橋 網様 体やPPNへ の刺激 による抑制作用が減弱 したのが分る(図7C).オ レキシン注入か ら150分

以上を経過 すると,刺 激 効果はオレキシン注入前の状態 にほぼ戻った(図7D).こ れらの成績 は,PPNへ の

オレキシン注入が,抑 制系の活動を抑 制するだけでなく,促 通系の活 動を賦活することを示している.
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考 察

1.オ レキシン作動 系

オレキシンニュー ロンは中枢神経 系に隈なく線維 を投射 し,覚 醒 時に発射活動 高く,レム睡 眠時には発

射活動が低 い11.こ の活動状態 はセロトニンやノルアドレナリンなどモノアミン系のニューロンの活動を極 め

て良く似ている.ま た,オ レキシンは神経細 胞に対 して基 本的 には興奮作用をもたらすため,オ レキシン作

動 系は覚醒系としての意 味合いを持っ と考えられている.一 方,オ レキシンは中枢神経系 において摂食調

節物質としても働き,消 化 管における胃酸の分泌にも関与することから12,動 物の代謝系や覚醒 ・睡眠など

生存に必要な脳機能 の一端 を担う重要な物質と考えられる様 になってきた13.

近年になり,オ レキシン系の障害がナルコレプシーの背 景にあるということが分ってきた.特 に,ヒトナルコ

レプシーでは,オ レキシンニューロンの数が正常に比べて極 めて減少 していること4,そ してマウスのナルコ

レプシーでは,オ レキシン受容 体の異 常が存在す るこど4も 明らかとなった.しかし,① オレキシンの異常

により,どの様なメカニズムでレム睡眠と同様の筋緊張 消失を伴う情動性脱 力発 作(Cataplexy)が 誘発 され

るのか?ま た,そ の際,② 患者 に現 実感 を伴った意識状態 があること,言 い換 えれば,筋 骨格 系はレム睡

眠様の状態であるにも関らず"夢"を 見ている状 態ではないこと,さらに,③ 覚醒時からノンレム睡眠を経過

せず レム睡眠様の状態 に移行するメカニズムなどについては,未 だ解 明されていない.そ こで本研 究での

成績と過去の研究から,上 記の疑 問点 について考察を試みたい.

2.オ レキシン作動 系による歩行と筋緊張の制御

オレキシンをノックアウトしたマウスでは,運 動量の減少が観察されている15.ま た,オ レキシンをマウスの

脳室内に投与すると運動量の増加が認められる16.し かし,この効果は特定の神経核への作用が減少した

ものなか,それとも(オレキシン作動系が中枢神経系に隈なく投射する故)中枢神経系の神経細胞全体の

興奮性の低下によるものか?を 特定することはできない.一 方で,オ レキシンを中脳歩行誘発野に注入す

ると,自発歩行が誘発されたという事実は(図5A),オ レキシン作動系がこの領域に働いて歩行の神経機構

を駆動し易い状態に維持しているということは確かである.

励ibitoryi。f。m側m。 甑 、

ron

図8歩 行運動系 と筋緊張制御 系

中脳歩行誘 発野(MLR)の 信 号 は,歩 行 運動系(Locomotorsystem)と 筋 緊張促通系(Excitatorysystem)の 双 方に働

き.歩 行運 動 系は延 髄 網 様 体(MRF)の 網 様 体脊 髄 路細 胞 を介 して脊 髄 の歩行 リズム生成 機構(Centralpattem

generator;CPG)を 駆 動し歩行リズムを生成 する.MLRに はオレキシン作動系(ORX)が 投 射する.外 側視床 下部には

視床 下部歩行誘発 野が存在 し,そ の出力はMLRと 延 髄網様体 に投射 し,歩 行を駆 動する.PPNの コリン細胞から橋網

様 体(PRF)と 延 髄網様 体(MRF)を 経 由して脊髄の抑制性介 在細胞(inhibitoryinterneuron)を 駆 動し運動細胞 の活動

を抑制するシステムは筋緊張の抑制系(lnhibito1ysystem)で ある.縫 線核(RN)や 青 斑核(LC)の セ ロトニン(5。HT)や ノ

ル アドレナリン(NA)を 伝 達物 質 として脊髄 に下行す る投射 系 はモノアミン作 動性下行 路と呼 ばれ筋 緊張 の促 通系

(Excitatorysystem)を 構 成する.抑 制系と促 通系との間には相互 抑制作用がある.大 脳基底核(Basalganglia)か らの

出力 は黒質網様部(SNr)を 介 して脳幹 に至り,MLRやPPNの 活 動をかいして歩行や筋緊張を制御する.
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脳幹に複数の筋緊張の抑制領域や促通領域が存在する.脚橋被蓋核のみならず,橋 網様体や延髄網

様体も筋緊張を抑制する領域と考えられている.この抑制系はレム睡眠時の筋緊張消失に関与する.また,

青斑核や縫線核は筋緊張の促通領域と考えられている.そして,歩 行誘発野からの情報の一部はこれらの

下行路の活動を介して筋緊張を上昇させることも知られている1.ナ ルコレプシーでは,オ レキシンが減少し

ていることから,オレキシンを各々の筋緊張抑制領域に注入し,筋緊張がどの様に変化するのかを解析す

るのは非常に興味深い.図8に 筋緊張の抑制系と促通系とを模式的にまとめた.
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図9睡 眠 ・覚醒 と衿経伝 達物質

A.睡 眠覚醒におけるREM-oncellとREM・offcellの 相 互 作用.モ ノアミン作動性のREM・offce】1は,REM-oncellを

抑 制する.B.覚 醒 時,ノ ンレム睡眠時,レ ム睡眠時 にお ける神 経伝 達物質 を持 つ神経 細胞群 の相 対的な活 動 変化.

ACh;ア セ チルコリン,5・HTINA;セ ロトニン・ノルアドレナリン,DA;ド ー パミン.ア セチルコリンニューロンは覚醒時とレム

睡眠時 に活動するものがある.上 行性のニューロンは覚醒時 に活動するものが多い.一 方,セ ロトニンや ノルアドレナリ

ン,オ レキシンニューロンの活動 は覚 醒時に高くレム睡眠時 に極めて低 い.ド ーパミンニュー ロンは睡眠 ・覚醒 にお いて

大きく活動が変化しない.レ ム睡眠時 に発射の増加する傾向がある.詳 しくは文献(20)を 参 照.

橋網様体や延髄網様体にはレム睡眠 時に活動を増加させ る神経細胞 群が存在 する(REM-oncells).そ

こで,橋 や延髄網様 体ヘオレキシンを注入したところ,筋 緊張の低下 と急 速眼球運動が誘 発された1Z18.こ

の成績 のみでは,オ レキシンの減 少 による筋緊 張の消失(情 動性脱 力発 作)を 説 明できない.一 方,青 斑

核 や縫 線 核 には,レ ム睡 眠 時 に発 射 を停 止 し覚醒 時 に発 射 活 動 を増 加 させ る神 経細 胞 が存 在 す る

(REM-off,wakeful-ness-oncells).そ こで,オ レキシンを青斑核 に注入 したところ,筋 緊張の増加 を観 察す

ることができた19.こ れらの成績から,Siegelら は,ナ ルコレプシー における筋緊張の消失 のメカニズムは,オ

レキシンの減少に伴う筋緊 張促 通系の活動低下であると主張している9.筋 緊張の促 通系と抑制系 には相

互抑制作用がある7.従 って,Siege1ら の主張に基づくと,促 通系の活 動低下 に伴い,抑 制 系が駆動される

ことになる.

しかし,本 研 究ではPPNの 筋緊張抑 制領域に投射するオレキシン作動系が,筋 緊張の抑制と急 速眼球

運動をブロックすることを示した(図5B).加 えて,PPNに オレキシンが働 くことにより,筋 緊張の促 通 系の活

動が充進することも示された(図7).

これらの成績は,歩 行誘 発領域 や脚橋被 蓋核,そ して青斑核 などが存在す る中脳へ のオレキシン作動

性投射 が働 くと,筋 緊張促 通系や 歩行運動 系が駆動 され,筋 緊張抑制 系の活 動が抑 制され ることになる.

一 方 ,オ レキシンレベルの低下するレム睡眠時 には,歩 行 運動系や 筋緊 張促 通系の活動が低 下し筋 緊張

抑制 系の活動が充進することになる.これ によりレム睡眠時の筋緊張 消失が誘発 されると想定される.
一般的 にオレキシンは神 経細胞 を興奮 させると言われている.背 外側 被蓋核 のコリン細胞 もオレキシン

で興奮することが知られている.し かし,本 研究では,オ レキシンの作 用によりPPNの コリン細胞の活 動が抑

制されたと考えられる.そ して実験 結果は,GABA作 動性 ニューロンがオレキシンで興奮し,これがコリン細

胞 を抑制 したことを示している.
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最近,研 究協力者のKoyamaら はオレキシンは直接 的にはPPNの コリン細胞を興奮させるが,オ レキシ

ンにより興奮したGABAニ ューロンの活 動がPPNの コリン細胞 を間接 的に抑制することを証明した.

3.睡 眠 ・覚醒 とナルコレプシー

本研究 の成績 をもとに,睡 眠覚 醒のメカニズムとナルコレプシーの病 態を考察 してみ たい.本 研究 の成

績 を図10に まとめた.オ レキシン作動系は,① 歩行誘発野 に働き,歩 行運動 系と筋 緊張促通系の活動を

充進 させる.一 方,②PPNやSNrのGABA作 動性細 胞の活動 を充進させ,こ れを介してPPNの コリン細胞

を抑制する.そ の結果,筋 緊張の抑制 系の活動は低 下する(図10A).
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図10オ レキシンの作用とナルコレプシーのメカニズム

正 常覚醒時には,オ レキシン作動 系が活動し,モ ノアミン系の活動も高く維 持され ている(図9B) .従

って,筋 緊張促 通系や歩行運動系のbackgroundexcitabilityは 高いレベルで維持される.大 脳 辺縁系

の一部である扁 桃体や,視 床 下部から中脳被蓋 には内側前脳 束を通過する強 い線維投射が存在 する.

そこで,情 動刺激の信号が大脳 辺縁系 ・視床 下部から中脳 に作用すると,筋 緊張の充進や歩行運動が

誘発 されるであろう(図10B).

即ち,図1に 示 した様 に,情 動刺激 により,情 動行 動としての筋緊張 充進(固 まる)や 歩行行 動が誘 発さ

れると考えられる.一 方,ナ ル コレプシーでは,オ レキシンの減少 により,モ ノアミン系の活動も低下する.そ

の結果,歩 行運動系のみならず筋緊 張促通系の活動も低下する.反 対に,SNrやPPNのGABA抑 制から

開放 されたPPNの コリン細胞 の活動 が筋緊張抑制系のbackgroundexcitabilityを 上昇させることになる.こ

のstateで,同 様の情動刺激の信 号が中脳 に働くと,その刺激は歩行運動系ではなく,閾 値 の低い筋 緊張

抑制 系を駆 動するであろう.このメカニズムにより,オレキシンの減少 が情動性脱力 発作を誘発 すると我 々

は推 定している.
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この様なメカニズムが働いていると,ナルコレプシーは睡眠の異常というよりも,むしろ情動刺激に対する

歩行運動や筋緊張制御系の駆動障害と考えることができる.また,考 察の最初で提起した問題点なども無

理なく説明することが可能になる.例えば,

① レム睡眠の実行系(抑制系)の興奮性が高いので,日 頃から耐え難い眠気に襲われる(睡眠免作).

② 意識が明瞭な(見当識のある)覚醒状態においては,情 動刺激により大脳辺縁系や視床下部が過剰な

活動をした場合,大 脳皮質の活動に関らず,情 動刺激の信号は脳幹の運動システムを駆動するであろう.

オレキシンの存在する場合は,筋 緊張充進や歩行行動が誘発されるがオレキシンの欠如したナルコレプシ

ーでは筋緊張抑制系を駆動してレム睡眠同様の運動抑制を誘発する(情動性脱力兜作).従 って,大 脳皮

質の活動に基づく"明瞭な意識"は維持されたままである.従って,大 脳新皮質の活動低下を伴うレム睡眠

とは異なり,睡眠発作では,意 識があるものの,随 意筋を動かすことができず所謂金縛りの状態(睡 眠麻

痺)が出現すると共に,現 実感の強い幻覚(入眠時幻覚)を視ることになると想定される.

③ 大脳辺縁系・視床下部～脳幹という神経回路でナルコレプシーの情動性脱力発作や睡眠発作が誘発

されると考えると,視床大脳投射系の活動が出現するノンレム睡眠を経ることなく,覚醒からレム睡眠様の

状態に移行するというメカニズムを推定することが可能になる.

4.睡 眠と運動機能

本研究では,辺 縁系・視床下部から脳幹への投射系が情動行動やレム睡眠の制御にも関与すること,ま

た,この投射系の異常がナルコレプシーの病態機序にも関与する可能性のあることを示すことができた.
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図11前 脳の活動と脳幹の連結と睡眠覚醒に関連する運動機能とその障害

4-1;覚 醒時;既 に記述した様に,覚醒時には,オ レキシン作動系やモノアミン作動系の活動が高いので

筋緊張促通系や歩行運動系の興奮性は高く,筋緊張抑制系の活動は低い(図9B).覚 醒時には大脳新

皮質と大脳辺縁系の活動が適切に維持されているので,各 々の領域から脳幹への投射系の活動は,状 況

や文脈に依存した運動行動が誘発される(図11A).

4-2レ ム睡眠;レム睡眠時には,大 脳新皮質は低下しており,大脳辺縁系の活動は高い.これは,レ ム

睡眠時の"夢"が,辺 縁系や海馬における記憶情報の動きに対応するという考え方21に 対応する.また,レ
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ム睡眠時にはPPNの コリンニューロンの活動が高く,モノアミン系やオレキシン系の活動が低い(図8B).そ

のため,筋 緊張抑制系の興奮性が高く維持されている.レム睡眠時に,この抑制系を駆動するのが,大 脳

辺縁系の活動である.夢を見ている際に急速眼球運動と筋緊張の抑制が強調される(ActiveREM)の は,
辺縁系の活動充進が抑制系と眼球運動系を強く駆動することによると考えられる,

4-3ナ ルコレプシー;ナルコレプシーでは,レム睡眠時の神経機構が駆動されている.情動性脱力発作

には,喜 びや興奮などの情動刺激がトリガーとなるが,脱 力発作の際には,大脳新皮質の活動はほぼ正常

に保たれている.

4-4睡 眠時異常行動症候群;筋 緊張の抑制系に機能異常があると,レム睡眠時における辺縁系の活動

は,歩行運動系や筋緊張促通系を駆動することになる.これが睡眠時異常行動症候群の一つのメカニズム

である.従って,患者は異常運動の記憶が無く,記憶素材が行動として再現される,所 謂"夢行動"を誘発

することになる.

まとめ

本研究の成績から,睡眠・覚醒時の運動機能は,前 脳の運動指令系として働く大脳皮質(随意行動)と

大脳辺縁系(情動行動)の活動と脳幹 ・脊髄に存在する運動誘発系と抑制系の組み合わせにより実現する

と考えられる.そして,この前脳と脳幹・脊髄の活動をどの様に組み合わせるか?に より行動の発現と選択・

切換えが皮質下で行われている22.本研究は,オ レキシンがこのプロセスに密接に関係している可能性を

示した.そこで,我 々は,オ レキシン作動系は情動行動の選択と発現に関与すると結論付けた.
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