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　睡眠は生命維持に不可欠な生理機能であり、睡眠障害
は様々な疾患の発症リスクを高める。日本では成人の約20
％が睡眠の問題を抱えており、睡眠覚醒制御機構の解明は
重要な課題である。睡眠覚醒の調節において中心的役割を
担う脳部位の一つが視床下部である。申請者は近年、視床
下部外側に存在するニューロテンシン（Nts）神経が強力な
覚醒促進作用を有することを明らかにしてきた (Naganuma 
F et al., PLoS Biol.  2019, Naganuma F et al., Exp 
Neurol.  2025)。しかし、この神経がどのような神経回路を介
して覚醒を制御するのかは未解明である。本研究では、視
床下部外側Nts神経の投射先および神経回路を解析し、睡
眠覚醒制御機構の理解を深めることを目的とした。

　まず、視床下部外側Nts神経の神経特性を解析した。in 
situ hybridizationおよび免疫染色により神経化学的特徴
を検討した結果、Nts神経はオレキシン神経やMCH神経と
は異なる独立した神経集団として存在することが確認され
た。さらに神経伝達物質の特性を解析したところ、Nts神経
のほぼすべてがGABA神経のマーカーであるvgatを発現
しており、グルタミン酸神経マーカーであるvglut2との共発
現はほとんど認められなかった。これらの結果から、視床下
部外側Nts神経はGABA作動性神経であることが明らかと
なった。
　次に、Cre-loxPシステムを用いた順行性神経トレーシング
により、視床下部外側Nts神経の投射先を解析した。その

　今後は、本研究で覚醒制御に重要な投射先として示唆さ
れたVTAおよびLCに着目し、これらの脳領域におけるニュー
ロテンシン受容体の発現分布をin situ hybridization法に
より解析する予定である。また、受容体拮抗薬を用いた局所
薬理学的操作により、これらの領域におけるNtsシグナルの
機能的役割を検証する。さらに、本研究により視床下部外側
Nts神経がGABA作動性神経であることが明らかになったこ
とから、睡眠中枢であるVLPO神経を抑制することで覚醒状
態を維持している可能性も考えられる。今後はモノアミン覚醒
系との相互作用を含めた神経回路解析を進めることで、睡眠
覚醒制御の新たな神経回路モデルの構築を目指す。
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結果、Nts神経は脳内の広範な領域に投射しており、分界
条床核（BNST）、腹外側視索前野（VLPO）、腹側被
蓋野（VTA）、青斑核（LC）、腹外側中脳水道周囲灰
白質（vlPAG）などへの投射が確認された（図1）。これらの
中でもVLPOは睡眠中枢として知られ、VTAおよびLCは
それぞれドパミン神経およびノルアドレナリン神経を含む覚
醒関連神経核として重要な役割を担う。そこで、睡眠覚醒
制御に関与する主要な投射先としてVLPO、VTA、LC、
vlPAGに着目し、NREM睡眠中に視床下部外側Nts神経
の投射終末を光遺伝学的に活性化した。その結果、VTA
投射の刺激ではほぼ毎回NREM睡眠から覚醒への移行
が誘導され、LC投射の刺激でも20%ほどの確率で覚醒が
誘導された。一方で、VLPO投射およびvlPAG投射の刺激
では覚醒誘導効果は認められなかった。以上の結果から、
視床下部外側Nts神経はオレキシン神経やMCH神経とは
独立したGABA作動性神経であり、特にVTAおよびLCへ
の投射を介して覚醒を促進する神経回路を形成している可
能性が示された （図2）。これらの知見は、Nts神経がドパミン
神経系やノルアドレナリン神経系を上流から制御する新たな
覚醒制御神経である可能性を示唆するものである。


