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論文の内容の要旨

（冒的）

　オレキシンは，ヒトのESTデータベースから，見いだされたあるo唖ha肘eceptorに対するリガンドとし

て同定されたペプチドであり，動物の脳室内に投与すると，摂食量の増加が認められ，摂食の制御に関する

生理活性物質として注目を集めている。最近では，睡眠障害のひとつであるナルコレプシーとオレキシンの

関係が注目されており，オレキシン欠損マウスでは，ヒトやイヌのナルコレプシーと類似した睡眠障害の症

状をもっていることが報告されており，またイヌナルコレプシーのOX2受容体における変異も明かにされ

ている。このようにオレキシンは摂食の制御のみならず，睡眠制御機構においても重要な役割を担っている

と考えられている。

　本研究では，トランスジーンによってオレキシン神経を特異的に切除することを試み，オレキシン神経の

生理的役割，特に，摂食行動および睡眠制御における役割のさらなる解明を目的とした。

（対象と方法）

　ヒトオレキシン遺伝子の5’上流域3．2－kbをプロモーターとして用いると，極めて特異的にオレキシン神

経に外来遺伝子を発現させることができる。この転写制御領域を用いて，MachadoJoseph病（MJD）の患

者から単利したMJDの原因遺伝子，盈敏i阯3に含まれるポリグルタミンリピートの部分を発現させるトラ

ンスジーン導入によりオレキシン神経を特異的に除去するトランスジェニックマウスを作製した。このマウ

スを用いて一連の実験を行った。

（結果）

　トランスジェニックマウスの脳切片を用いて，蛍光染色によりオレキシン神経細胞体にポリグルタミンリ

ピートによる核内封入体が観察され，神経細胞死が起っていることを確認した。このマウスでは，週齢を重

ねるごとに，他の神経に異常を来すことなく，オレキシン神経が特異的に脱落していくことを確認できた。
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　トランスジェニックマウスの行動学的観察から。摂食量が2割ほど低下するにもかかわらず，12週以降

から肥満が見られた。このマウスでは，行動量の減少により，エネルギー消費の低下が認められた。しかし

これらの表現系は，マウスの遺伝的背景によるところが大きく，遺伝的背景を揃えると，これらの表現系は

認められなくなることも明らかにされた。

　また，脳波・筋電図の解析，夜問のビデオ撮影による行動解析によりナルコレプシー様の症状を呈するこ

とも確認できた。睡眠構築に関しては，オレキシン遺伝子欠損マウスと似た表現型であることがわかった。

しかし，オレキシン遺伝子欠損マウスでは肥満は認められず，エネルギー代謝に関してはほとんど違いがな

い表現型を示した。ヒトのナルコレプシー患者においては肥満が認められるため，このマウスは表現型の上

でもヒトナルコレプシーを正確に再現していると考えられる。以上よりオレキシン神経は摂食行動のみなら

ず，覚醒の維持にも重要な働きをしていること，また極めてヒトのナルコレプシーに近い病態モデルと成り

うることが明らかになった。

（考察）

　オレキシンは個体のエネルギー代謝と睡眠の制御機構，特に覚醒の維持に重要な働きをしていることが明

らかにされた。しかしながらエネルギー代謝に関する表現系は，オレキシン遺伝子欠損マウスとオレキシン

神経除去マウスでは異なる。この違いは，マウスの遺伝的背景によることが示唆されているが，さらに詳し

い検討が必要である。本研究では，神経除去マウスはヒトナルコレプシーの正確な病態モデルである可能一性

が示唆された。当該マウスヘのオレキシンの投与や遺伝子治療的なアプローチが今後の課題である。

審査の結果の要旨

　本研究では，トランスジーンによってオレキシン神経を特異的に除去するマウスを作製することに成功し，

また，脳波・筋電図等の行動学的解析から，このマウスはヒトナルコレプシーの正確な病態モデルになりう

ることを明らかにしている。ナルコレプシーの病態生理の解明や治療法の開発に関する今後の研究に寄与す

るところの大きい優秀な論文である。

　よって，著者は博士（医学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。

一396一


