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オ レキ シ ン ：摂食行動 を制御する神経ペ プチ ド＊

　　桜井　武
”

〔筑波大学基礎医学系）

　オ レ キ シ ン は 、オ ーフ ァ ン 受容体 の 内因性 リ ガ ン ドと して 同定 され た ペ プ チ ドで 、摂食中枢 に 局在 し て

い る。ラ ッ トの 脳 内 に オ レ キ シ ン を投与す る と ラ ッ トの 摂食量は 増加する た め 、オ レ キ シ ン は 摂食行動を

制御 して い る と考え られ る 。 オ レ キ シ ン 遺伝子欠損 マ ウ ス は 摂食量 が 20％ 程度減 少 し て い る。オ レ キ シ ン

を産生 す る神経 は視床下部の LHA に 局在する が 、大脳皮質、辺縁系、モ ノ ア ミン ニ
ュ
ーロ ンの 起始核など、

さ ま ぎま な 部分 に投射 して お り、動物 の 気分、情動、覚醒状態 を制御する物質で あ ると考え られ て い る。

また、オ レ キ シ ン 遺伝子 欠損 マ ウ ス がナ ル コ レ プ シ
ー
様 の 睡眠障害 を呈す る こ とか ら、オ レ キ シ ン は、覚

醒維持 とREM 睡眠 の 制御 に も 重 要 な 働 き を し て い る と考え ら れ て い る．
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は じめに

　摂食行動 の 中枢は視床下 部に あ る、、視床下部の 腹

内側核（VMH ）を破壊す る と動物 は過食 し 、肥満 とな

る、　
一
方、両側 の視床下 部の 外側野（LHA ）を破壊す

る と動物 は 摂食行動 が 出来 な くな る．こ の 結果 に よ

り、VMH が 「満腹中枢」で あ り、しHA が 「摂食中

枢」 で あ る と され て い た
L）n こ れ らの 中枢の 内部で 、

エ ネル ギ
ー
収 支 と摂食行動 に 対 し て 複雑 な神経 系 に

よ る制御が 行われ て おり、その
一．一
部は、近年の 研究

に より明 ら か に な っ て き て い る。

　 これまで に 、脳室内、あるい は、脳の局所に生理

活性物質を投与 し、動物の 摂食行動や内分泌系、白

律神経系 へ の 影響 を し らべ る 行動薬理 学的な研究に

よ り、さまざまな生理活性物 質が摂食行動 に 影響 を

あ た え る 因子 と し て し られ て 来た （表1）。

　その 後、1994年 の レ プ チ ン （leptin）の 発見に と もな

い 、こ の 領域は飛躍 的に研究 が 進み 、発生工学的手

法、組織学的研究に よ り、各因子の相互関係の 解明

が進 んで い る。レ プ チ ン の 作用部位 と して視床下部、

特 に内側部 に お け る神経伝達機構が分 r一レ ベ ル で 明

らか に され つ つ あ り、と く に 、レ プ チ ン に よ る 制御

を受けるNPY 系 と メ ラ ノ コ ル チ ン 系 の 関 与．は近年さ

ま ざま な遺伝子操作マ ウ スの解析や、薬理実験に よ っ

て 明 らか に な っ て きた ．　 し か しな が ら、視床 下部

外側野 に関 して は 、  こ の 部分を破壊する と摂食行

動 が障害 され る こ と、  刺激す る と、摂食行動を誘

発する こ と、また 、  血糖値の低下に と もな っ て 活

性化す る ニ ュ
ーロ ン が存在す る 、とい う 3点 か ら、

摂 食行動 に 関係 が 深 い 部分 と 考 え られ て い た が、局

在す る 神経伝達物 質が 見つ か っ て い な か っ たため、

研究 の進展が妨げら れ て い た、、しか し、つ い 最近、

MCH （melanine −conccntrating 　hormone）お よび 、オ レ

キ シ ン （orexin ） とい う ペ プ チ ドが 、こ の 視床下部

外側野に局在 して い る こ と が明 らか に され 、外側野

の 役割 が 少 し ずつ 明 ら か に な りつ つ あ る。本稿で は、

こ の オ レ キ シ ン の 摂 食行動 に お け る 役割 に つ い て 、

述べ る。

1．オ レ キ シ ン の発 見

　ゲ ノ ム 研究が進む に つ れ て 、「機能が 不 明だ が 、

配列がわ か っ て い る．．とい う遺伝子 が た くさん 見つ

か っ て きて い る、，今後、こ れ らの 機能 を明 ら か に し

て い くこ とが求め られるで あろう。幸い 、遺伝子 フ ァ
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を形成 して い る 遺伝子 が た く さん あ る の で 、

構造的な情報は 、そ の遺伝子の機能を知るうえで 大

変大 き な 助 け に な る 、構造的 に も っ と もわ か りや す

い 遺 伝子群 と して 、転写因子、イ オ ン チ ャ ネ ル や 、

数 々 の 生 理 活性物質の 対する受容体 が あげ ら れ る 、

と くに 生理活性物 質の 受容体 は 、G 蛋白質共役受容

体、チ ロ シ ン キ ナ ーゼ型受容体など、構造的に非常

に保存 されて い るた め、核酸配列 の 断片的 な情報 か

ら で も、その 遺伝子 が こ れ らの 受容体を コ
ー

ドして

い る こ と が容易 に つ き と め ら れ 惹 ．こ の こ と を背景

と し て 、近年、な ん らか の 生理活性物 質の 受容体 を

コ
ー

ドす る と思われ る 未知 の 遺伝子 が 多数 見 つ か っ

て きて い る、，こ れ ら は、対応する リ ガ ン ドが 不明 で

あ る た め 、
”Orphan 受容体

「’
と 、呼 ば れ て い る、多

くの 薬剤 は 、生理活性物質の 受容体に対する ア ゴ ニ

ス トまた は 、ア ン タ ゴ ニ ス トで あるか ら、こ れ ら、

OrphEtn受容体 は 創薬 の タ
ーゲ ッ ト と し て 大変魅 h あ

る存在で あると考えられる、、しか し、その 前 に、そ

の 受容体の 生理機能 を知 る こ と が 必要 で あろ う。そ

の た め に は 、内因性 の リ ガ ン ドを同定す る必要があ

る。近年 、Orphan受容体 に 対す る内因性 の 生 理 活性

物質が い くつ か 、同定 され、その な か に は 、こ れ ま

で 知 ら れ て い なか っ た 、ま っ た く新規の物質も含ま

れ て い る．し たが っ て 、Orphan 受容体は 新規生 理

活性物質を検索する ツ
ール と し て も、大変魅 力的 な

存在 とい えるで あろ う／t オ レ キ シ ンーA と一B もOrphan

受容体 に 対する内因性 リ ガ ン ドと して 見い だ され た、

新規 の 神経 ペ プ チ ド で あ る、われわれ は あ る EST

〔expressed 　sequencc 　tag）と して 見 い だ された未知 の

G 蛋 白質 共 役受容体 に 対す る リ ガ ン ドと し て 牛理活

性 ベ プ チ ド2種 を同定 し 、オ レ キ シ ンーA お よび、−B

と 命名 した
］ltt

様 々 な Orphan 受容体 を 真核細胞 に 発

現 させ 、これ らの 細胞 に お ける セ カ ン ドメ ソ セ ン ジ ャ
ー

の 生成を指標に ラ ッ トの 脳か ら生化学的に神経ベ ブ

チ ドを検索 して い る過程 で オ レ キ シ ン を同定 した が 、

当初は 生理作用 は 不明で あ っ た ．．

2．オ レ キ シ ン の 構造 とその 組織 分布

　 オ レ キ シ ン の 構造 を図1に 示す、、cDNA お よび遺

伝 r一配列 か ら、オ レ キ シ ン A とB は 13  残基 （ラ ッ ト、

マ ウ ス ） ま た は 131残 基 （ヒ ト） の 共 通 の 前駆体

げ レ プ ロ オ レ キ シ ン 〉 か ら生 成 され ると推定 され

て い る、t 現在知 られ て い る限 り哺乳類 の オ レ キ シ ン

A の 構造 は すべ て完全に 保存され て お り、オ レ キ シ

ン A の 生理的な重要性が示唆され る。オ レ キ シ ン B

に つ い て は ラ ッ トとマ ウ ス に おい て は同
．
だが、ヒ

トに お い て 、2残基 の違 い が あ る。

　オ レ キ シ ン を精製す る際 に 用 い た 受容体をわれわ

れは現 在OX1 受容体 と呼 ん で い る が、そ の 後、　 EST

デ ータベ ー
ス の 検索に よ り、オ レ キ シ ン に対する受

容体に も うひ とつ 、別 の サ ブ タ イブ （OX2 受容体）

が 存在す る こ と が 分か っ た 、．つ ま り、オ レ キ シ ン に

は 少な く と も2つ の 受容体サ ブ タ イプ が 存在す ると

い う こ と に な る u と もに G 蛋白質共役受容体 で 、

表 ユ．摂 食量 を増 やす因子 と減 らす 因子 を しめ す 、

摂取 量 を増 や す物質 摂取 量 を減 ら す 物 質

ニ ユ
ーロ ベ プ チ ド （NPY ）

ペ プ チ ドYY （PYY ）

meEanine −cincentrating 　hormonc（MCH ）

オ レ キ シ ン A

オ レ キ シ ン B

ガ ラ ニ ン

ノ ル ア ド レ ナ リ ン

a メ ラ ノ サ イ ト刺激 ホ ル モ ン （aMSH ）

catecholamine 一
紬mphctaminc −regulated

transcript（CART ）
コ レ シ ス トキ ニ ン （CCK ）

CRH

イン ス リ ン

GLP −1

ウ ロ コ ル チ ン

セ ロ トニ ン
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　　オ レ キ シ ン ：摂食行動を制御する神経ペ プチ ド

OXl 受容体は 、オ レ キ シ ンA に対する親和性の 方が

オ レ キ シ ンB に対する親和性 より50倍程度高い 。

OX2 受容体は 、 オ レ キ シ ン A と オ レ キ シ ン B に対す

る親和性が ほ ぼ同 じで ある 。 オ レ キ シ ンA の OXI 、

OX2 両受容体 に 対 す る 親和性は ほ ぼ 同 じ で 、　 Kd 値

は 数 nM で ある。両受容体は ア ミ ノ 酸 レ ベ ル で 64％

の 相 同性を もっ て い る。

　オ レ キ シ ン とそ の 受容体 は全 て大脳特異的に発現

し て い る。とくに オ レ キ シ ン は摂食中枢 と して知 ら

れ て い た視床下部外側野 （LH ）とその 周辺の特定の

ニ
ュ
ー

ロ ン に特異的に発現 し て い る （図2）。

3．オ レ キシ ンの 薬理作用

　オ レ キ シ ン神経の 分布か ら、摂食行動へ の 関与が

示唆 された。そ こ で 、ラ ッ トの側脳室 に カ テ ーテ ル

を留置 し、オ レ キ シ ン A および B を投与す ると、1時

間以内に ラ ッ トの摂食量は用量依存的に増加すこ と

がわ か っ た 。明期には ラ ッ トは2時間 で 0．5グ ラ ム 程

度 し か餌を摂 らない が 、3nmol および 30　 nmo1 の オ

レ キ シ ン A を脳室 内に投与す る と、それぞれ約 3グ

ラ ム および5グ ラ ム の 餌を摂るよ うになる。こ の 摂

食行動を亢進 させ る作用 は 4時間後ま で 認 め ら れ る 。

オ レ キ シ ン Bで も同様の作用がみ とめ られ るが、持

続時間は や や短か い
2｝
。さ ら に 48時間絶食 し た ラ ッ

トで は mRNA の 発現 が約25 倍に 上昇 し た 。 これ ら

の こ と か ら、オ レ キ シ ン は生理 的に摂食行動を制御

し て い る と考え られる 。 また、最近オ レ キ シ ン遺伝

子欠損マ ウ ス が作成 され、摂食量が20％程度減少 し

て い る こ とが示 された （未発表）。これ も、オ レ キ

シ ン が、摂食行動 を制御 して い る こ とを支持する知

見 で ある。

　オ レ キ シ ンを投与した マ ウ ス で は、摂食行動とと

もに、探索行動の亢進、常同行動や様々 な異常行動、

不随意運動が 見られ、オ レ キ シ ン は か な り、複雑な

生理作用 をもっ て い る事 が示唆 される。実際、オ レ

キ シ ン に は他に 、飲水行動を促進する作用、覚醒作

用など が認 め られ る。さらに、交感神経系 の 緊張 を

高め 、血圧 、心拍数を上昇 させ る。

　覚醒作用 に つ い て は、ごく最近、2つ の グ ル ープ

か ら、画期的なデータが 発表 されて い る。Mignotら

の グ ル ープ は 、遺伝性の ナ ル コ レ プ シ ーの モ デル で

ある犬 の ナ ル コ レ プ シ
ー

の 遺伝子 をpositional　clonin

g に よ っ て 同定 し、それ が 、OX2 受容体 を コ ー
ドす

る遺伝子 で ある こ とを見い だ した
31

。

一
方、柳沢 ら

の グ ル
ープは、オ レ キ シ ン の 遺伝子欠損マ ウ ス を作

成 し、ナ ル コ レ プ シ ー様の睡眠障害 を呈する こ とを

示 し だ ｝。こ れ らの 成 果は 、 オ レ キ シ ン が覚醒維持

に重要な働 き をして い る こ と を示 し て い る。

4．オ レ キシン 神経 へ の入力系

　免疫二 重染色に よ り、オ レ キ シ ン神経の約半数 は

レ プチ ン 受容体 を発現 して い る こ とがわか っ た 。 ま

た 、Fos様 免疫活性 を用 い て 、神経 の 活性化 を評価

する こ とに より、低血糖下で 、オ レ キ シ ン神経が活

性化され る こ とが 明 らか に な っ が 。し たが っ て 、

オ レ キ シ ン神経は レ プ チ ン および血糖値に よる制御

を受けて い る 可能性が 高 い 。こ れ らの 機構は 、絶食

時に オ レ キ シ ン の mRNA レ ベ ル が 上昇す る機構 とし

てはた らい て い る可能性がある。視床下部外側野に

は、電気生理学的 に低血 糖下で活 性化 され る神経

（グ ル コ ー
ス 感受性神経〉が存在する こ とが 示 され

human＊／bovine／rat ／mouse ＊

orexin −A

rat ／mouse ＊　orexin
−B

human＊　orexin
−B

　　　　F ］「

曝 驪翻騰｝i
図1．上段 ：ヒ ト、ウ シ 、ラ ッ ト、マ ウ ス の オ レ キ シ ン A ，中段 ： ヒ トの オ レ キ シ ン B，下段 ： ラ ッ ト、
マ ウ ス の オ レ キ シ ン B の 構 造。オ レ キ シ ン A は33ア ミ ノ 酸 残基 （分子量 は 3，562 ）か ら な り、N 末端は

ピロ グ ル タ ミ ン 酸残基で 、C末端 の ロ イ シ ン は ア ミ ド化 され て い る。また 、分 子 内に 2対の ジ ス ル フ ィ

ド結合を有す る。オ レ キ シ ン B は28残基 （分子量2，937）の直線状ペ プ チ ドで 、や は りC 宋端 （メ チ オ

ニ ン ）は ア ミド化され てい る 。 両者には全体で 46％ （13／28）の相同性が認め られ、特に C末側の 相同

性が高 い 。 それ に対 しN 末端の 前半部分に は か な りの 違 い が認め られ、と くに オ レ キ シ ン B に は ジ ス

ル フ ィ ド結合が認め られな い と い う大き な違 い が ある。両者 とも他の どの ペ プ チ ドとも構造上 の 類似

性は ない 。
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て お り、オ レ キ シ ン神経の一部は グ ル コ ース感受性

神経 である こ とが明 らかにな っ た こ とになる。グル

コ ー
ス 感受性神経 は acidic 　fibroblast　growth　factor

（aFGF ）によ っ て、強 力に抑制 され る こ とが示 され

て お り、オ レ キ ン ン神経 もaFGF に よ っ て抑制 され

る可能性がある
S）。

　一方、組織学的検討に よ り、オ レ キ ン ン 含有神経

は、ニ ュ
ーロ ペ プチ ドY 、α MSH 、　AgRP なとの ニ ュ

ー

ロ ペ プチ トを持 っ た神経終 末によっ て 1nnervatlon さ

れ て い る こ とが 示 唆され た
7）
。こ れ らの 結果 か ら、

オ レ キ シ ン は様々 な ニ ュ
ーロ ペ プ チ ドに よ る神経性

の 入 力 、血糖値や血中 レ プ チ ン 濃度とい っ た、血 液

を介する情報を入 力と して受けて い る と考え られる。

5 オ レキ シン作動性 神経 の 投射部位

　オ レ キ シ ン と摂食行動に関与する他の ニ ュ
ーロ ベ

プチ トや レ プチ ン との相互関係は興味深 く、早急に

解明すへ き点で あ る、ニ ュ
ーロ ペ プチ トの な か で も、

摂食行動を強力に促進する因子として知 られ るニ
ュ
ー

ロ ペ プチ トY （NPY ）や 、逆に抑制性の 因子と し て知

られる メ ラ ノ コ ル チ ン （特に α MSH ） と の 関連は

重要て あ る。NPY 含有神経 もメ ラ ノ コ ル チ ン 含有神

経 も視床下 部内で は主に 弓状核（arcuate 　 nucleus ）に

その 細胞体が存在する 。 弓状核に は αMSH の 内因

性 の ア ン タ ゴ ニ ス トと 考 え られ て い る agouti −related

proteln（AGRP ）も発現 し て い る
8）。レ プチ ン は こ れ

らNPY 、メ ラ ノ コ ル チ ン 、　 AGRP の 3者の 発現や放

出を制御 して い る と考え られて い る
7）

。 こ れ ら の神

経は主に室傍核（paraventncUlar　nuleus ）に投射 して い

が 、一部は背内側核（DMH ）やLH に も投射 して い る。

　オ レ キシ ン 含有神経の 分布は これ らと全 く異な り、

摂食中枢 として知 られ る視床下部外側野に存在 する。

摂食行動とい う同一の行動を制御する にあた り、と

の よ うな相互作用、あるい は役割分担が な され て い

る の だろうか。ま た レ プチ ン に よる制御を受けて い

る の か 否か も今後解決すへ き重要な問題で あ る 。

　オ レ キ ン ン含有神経の投射部位を免疫組織化学的

に調べ て み る と、視床下部内で は弓状核や室傍核周

辺に投射 してお り、NPY や αMSH との 関係 が示唆

さ れ る
？｝

。ま た 、ヒ ス タ ミ ン神経の起始核で あ る結

節乳頭体に密な投射がみ られ る 。 また 、 オ レ キ ノ ン

含有神経は視床下部内だけで な く、実に広範な領域

に投射 して い る こ と が 明らか に な っ た 。 た とえば、

大脳皮質で は 、頭頂葉 や 前頭前野 に終 末が 認 め ら れ
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図2 ラ ノ トの 脳に おける オ レ キ シ ン神経の 分布を示す 。 免疫組織化学に よ る もの 。A ラ ノ トの 脳

切片 （冠状断）に おけるオ レ キ ノ ン 様免疫活性 をもつ 神経細胞 の 組織分布を示す。B 　A の 強拡大

図　C 矢状断　DC の強拡大図

lateral　hypothalamic　 area （LH ），　penfornical　 nucleus （PeF），　 submcertal 　nucleus （Subl）and 　zona 　 lncerta

（ZI），
　 internal 　 capsule （lc），　 optic 　 chiazma （ox ），

　 mammillothalamic 　tract （mt ），
　 fornix　 （D，

　 d− dlal

hypothalamic　 nucleus （DM ），　 and 　 ventromedial 　hypothalamlc　 nucleus （VMH ）
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　　 オ レ キ シ ン ：摂食行動を制御す る神経 ペ プチ ド

た。また、扁桃体基底核、中隔野、海馬など、大脳

辺縁系 に もた くさん の 神経終末が認 め られた。視床

で は 、室傍核に高密度 の神経終末が 認 め ら れ た。脳

幹 で も、中脳 の 中心灰臼室 、青斑核、橋の 逢線核等

に密度の 高い 終末が認め られる （図3）。腹側被蓋野

の ドーパ ミ ン系 （Aio系）に も密な投射が見られる 。

　オ レ キ シ ン 作動性神経は視床下部で統合された情

報 を大脳皮質や辺縁系、ある い は脳幹に伝達する役

割 を担 っ て い ると思われ る、

6．MCH に つ い て

　MCH 　（Melariin−concentrating 　Hormone ）は 当初、

サケ（chub 　salmon ）の 下垂体よ り見い 出されたホル モ

ン で あ る が 、哺乳類に も存在 し、視床下部外側野

（LHA ）お よび不確帯（Zona 　incerta； ZI）に特異的に発

現 して い る こ とが示 され て い た。ほ乳類の MCH は、

19残基の ペ プチ ドで 、分子 内に
一

つ の disulfide結合

を有する環状の ペ プチ ドで あ る （図4）。 MCH ニ ュ
ー

ロ ン は大脳皮質、大脳辺縁系、孤束核、傍腕核な ど、

脳の広範な領域に投射し て い お り、神経細胞の 局在、

投射様式 ともにオ レ キ シ ン の それ らと酷似し て い る

が、オ レ キ シ ンニ ュ
ーロ ン と、MCH ニ

ュ
ーロ ン は 、

オ
ー

バ ーラ ッ プす る こ と の な い
、 別々 の 集団で あ

る
1｝

つ ま り、MCH と オ レ キ シ ン は 、独立の 系で あ

り、別々 の 生理 的役割を担 っ て い る と思われる 。

　Quらは、　 Differential　display法を用 い て、　 ob ／ob マ

ウ ス の 視床下部に mRNA レ ベ ル で 発現 が変化 し て い

る分子を検索 して い た と こ ろ、MCH の mRNA が 、

ob ／ob マ ウ ス に て 、過剰発現 され て い る こ と をつ き

とめ た
：°｝

。 また 、絶食に よ っ て も、MCH の mRNA 発

現 は 上 昇す る。さ ら に 、MCH を ラ ッ トの脳室 内に

投与する と、摂食行動が亢進し た。こ れ らの こ とか

ら、MCH は 摂食中枢で あ る LHA に お い て 、摂食行

動を制御 して い る と考 えられ る。また、MCH の 発

現 は レ プ チ ン に よる抑制をうける と考えられる。さ

らに、MCH マ ウ ス は摂食量 が下が り、 体重 も減少

する こ とが示 された。この ように非常に注目に値す

る物質で あ るた め 、 受容体の 同定がまたれて い た が、

最近二 つ の グ ル
ープ に よっ て 、SLC −1と い う名で知

られ て い た orphan 　GPCR が MCH の 受容体で あ る こ

とが 証明 された
LL・11レ。

　さ ら に、MCH 遺伝子 欠損 マ ウス が 作成 され 、摂

食量、体重 ともに減少する こ とが示 された。この こ

と は 、MCH が 、摂食行動 、体重 の ホ メ オ ス タ ーシ

ス に重要な働 きをして い る こ とを強 く示唆するもの

で ある。

7．摂食行動の調節系に お け る オ レ キ シ ン

　 レ プチ ン の発見に伴 い 、その 作用部位たる視床下

部 、特に内側部 にお ける神経伝達機構が 分子 レ ベ ル

で 明らか に され つ つ ある。とくに、レ プ チ ン に よ る

制御を受けるNPY と メ ラ ノ コ ル チ ン の 関わる シ ス テ

図3　ラ ッ ト脳内に お け るオ レ キ シ ン神経の投射様式 を模式的に示 し たもの ．
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ム の 関与は近年さ ま ざ ま な ジ ー
ン タ

ー
ゲ ッ テ ィ ン グ

マ ウ ス の 解析 や 、行動薬理実験に よ っ て明ら か に な ’．丿

て きた
1．。こ の 調 節系の な か で ．どの よ う な 役割 分

担がな され、オ レ キ シ ン は どの ように位置づけ られ

るの で あろ うか 。

　 レ プ チ ン は視床 ド部で 、ニ ュ
ーロ ベ プ チ ドY の 含

成 と 分泌 を抑 制 し、メ ラ ノ コ ル チ ン （α MSH ）の

合成 と分泌 を促進す る。ニ
ュ
ー

ロ ペ プチ ドY は摂食

行動を強力に 促進 し、 α MSH は逆 に抑 制す る。ま

た 、 α MSH の 受容体 に 拮抗 的 に 作用 す る AgRP

〔Agouti−related　pcptidc｝の 合成 も抑制す る、．

　視床 卜部を入 力系と出力系に 分け て 考え る と 、人

力 に は 末梢 か らの 液性情 報 や 自律神経 を介す る情 報

（代謝調節系）と大脳皮質や 辺縁系と い っ た 上位中

枢 か ら の 入丿丿 （認知調節系）に大きくわけられる。

と くに、ヒ トで は 精神的な要因、社会的な要因 など

に よ り、認知調節系 が 食行動 に与え る 影響が 野性動

物に 比 べ て 非常 に 大 きい と考 えられ る u 逆 に 、視床

ド部 か ら の 出力 が 最終 的 に 食行動 に つ な が る に は 、

臼律神経系や内分泌系な み ならず、大脳皮質、とく

に 連合野 の 働 きが重要で あ る ttまた 、食行動に は情

動の 関与が あ り、辺縁系 へ の 出力 も想定 され 6 ，，前

述 の オ レ キ シ ン 含有神経の 投射様式を考察する と、

オ レ キ シ ン が こ の よ う な 皮質 や 辺 縁系 へ の 出力 に 携

わ っ て い る可能性が強 く示唆され る．：さら に 、ヒ ス

タ ミ ン 、ドーパ ミ ン 、セ ロ トニ ン や ノ ル ア ドレ ナ リ

ン と の関係か ら ．動物の 気 分や 感情 と 深 く関わ っ て

い る と思 われ る、．前述 の 探索行動 や 異常行動 も、モ

ノ ア ミ ン系と の 関連 を示唆 して い る。 ドーパ ミ ン 系

と の 関連は報 酬系 と の 深 い 関係 を示 し て お り、実際

に オ レ キ シ ン に よる常同行動の 顕在化は、ハ ロ ベ リ

ド
ー

ル など の ド
ー

パ ミ ン D2 拮抗薬に よ っ て 、仰制

さ れ る u

お わ りに

　肥満は心疾患 や糖尿病など、様々 な成人病の リ ス

ク と な る た め 、問題 とな っ て い る。レ プ チ ン が 発 児

され た 当初 、効 果が期待 され たが 、ヒ トの 肥満で は

ほ と ん どの場合 レ プチ ン レ ベ ル は高値と な っ て い る、

つ ま り、ヒ トの 肥 満 の 多く は レ フ チ ン 抵抗 性で あ

る
1’1，
、それ は 、ヒ トで はと くに 上位中枢の 関与す る

認知調節 系 に よ る 制御 が 強 くな っ て い る こ と に も
一

因 が あ る と思われ る．，オ レ キ シ ン や 、MCH の 作用

部位が ，大脳皮質や 辺縁系 に 存在す る こ と は 、こ の

系 へ の 何 らか の 関与が椎定 され、拮抗薬 の 作川 に 期

待が もたれ る tt事実、筆者ら は、オ レ キ シ ン に よ る

摂食行動 が レ プ チ ン に よる抑制 を受けな い こ と を！L
い だ し て い る　〔投稿 中）。逆 に 神経 性食思不振症、

あ るい は癌な どの 消耗性疾患 に お い て 、逆に 食欲の

低下が問題 と な る場合もあ る。こ う し た 病態 に お い

て オ レ キ シ ン の ア ゴ ニ ス トが有効 で あ る 叮能性も あ

り、開発が待たれ る と こ ろで あるが 、そ の 前に オ レ

キ シ ン の 作用機序 に 関す る 詳細 な 研究 が 必要で あ ろ

う，．また、オ レ キ シ ンの 覚醒作用と 、摂食に与える

影響 と の 相関性 も興昧深 い 一オ レ キ シ ン が報酬系 で

あ る AIO 神経 を支配 して い る こ と か ら、「お い し さ」

に よ る報酬系 の 発動 と も関連 して い る と思 わ れ る。
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