
-76-



－日中医学協会助成事業－ 

アデノシンＡ２Ａ受容体の睡眠調節の役割 

    研究者氏名 邱 梅紅 

    中国所属機関 復旦大学上海医学院 

    日本研究機関 （財）大阪バイオサイエンス研究所 

    指導責任者 裏出 良博 

    共同責任者名 黄 志力 

 

要旨 

側坐核 (Nucleus accumbens; NAc) は報酬、喜び、笑い、嗜癖、攻撃性、恐怖、プラセボ

効果に重要な役割を担っているが、睡眠-覚醒調節に対する効果は未だに明らかになっていな

い。NAc の核部と殻部のいずれの部位にもドパミンD1およびD2受容体（R）、アデノシンA1R

およびA2ARが高密度に局在し、睡眠-覚醒調節に強く関与していると考えられる。本研究では、

イボテン酸により、NAc核部または殻部を部位特異的に損傷させたNAc 損傷ラットを用いて

ドパミン受容体に作用するモダフィニルやA2ARに作用するカフェインの睡眠-覚醒に及ぼす

効果を調べた。NAc核部を損傷させたラットは、対照のラットと比較して、24時間の累積覚

醒量が25.8%増加した。また、このラットを6時間断眠させると、その後のリバウンド睡眠量

は、対照のラットに比べて少なかった。睡眠反跳を示し、モダフィニルやカフェインの覚醒

効果はより小さかった。さらに、NAc核部損傷ラットでは生理食塩水の腹腔内投与によって、

睡眠潜時が165％延長された。同様に、NAc 殻部を損傷させたラットは、対照のラットと比

較して、24時間の累積覚醒量が17.4%増加した。しかし、モダフィニルおよびカフェインの

覚醒作用に対する効果は対照ラットと同程度であった。 これらの結果はNAcの核部および殻

部がいずれも睡眠-覚醒調節に不可欠であり、核部は殻部よりも重要であることを示している。 
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緒言： 

近代社会の発展とともに、睡眠障害は医学的、社会的にますます深刻な問題となってき

ている。しかし、睡眠-覚醒調節の生理学的機構は未だに明らかになっていない。神経薬理学

的な研究結果は、断眠後に脳内のプロスタグランジン (PG) D2やアデノシンレベルが上昇し

ていることから、 PGD2 受容体 (DPR) や A2AR の活性化が強力な睡眠促進作用をもたらす

ことを示している。さらに、いくつかの実験によって、睡眠に対する PGD2の情報はアデノ

シンレベルの上昇に伝達されること、A2AR がアデノシンの睡眠促進作用に関与していること

が明らかにされている。これらのデータは、アデノシンが重要な内因性の睡眠物質であるこ

とを示している。 

腹側外側視索前野（VLPO）は睡眠の誘発や維持に関与するため(Ref)、睡眠中枢であるこ

とが知られ、一方で、結節乳頭体核（TMN）は覚醒の調節に関与する覚醒中枢であることが

広く知られている(Ref)。A2AR 作動薬は VLPO ニューロンを活性化させ（VLPO 領域の c-fos
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発現の増加により示される）、GABA/ガラニン抑制性神経を介して、TMN の神経活動を阻害

することにより、睡眠を促進させる。しかし、VLPO には A2AR は存在しないので、A2AR が

どのように VLPO の活性化させるのかは未だに明らかになっていない。VLPO に加え、A2AR 

作動薬の投与後に NAc での c-fos 発現も同様に上昇する。従って、我々は、A2AR 作動薬が

NAc の A2AR を活性化させ、VLPO に睡眠を誘発するシグナルが伝達される可能性があると

考えた。本研究の目的は睡眠-覚醒調節における NAc の役割を明らかにすることである。 

 

目的と方法 

目的:  

1. 睡眠-覚醒調節における NAc の役割を明らかにすること 。 

2. NAc 損傷ラットにおける睡眠-覚醒特性について、ドパミン受容体に作用するモダ

フィニルやアデノシン A2AR に作用するカフェインの覚醒効果を観察すること。 

方法: 

ラットの両側の NAc にイボテン酸 (Sigma) を投与して部位特異的な損傷を起こした。睡

眠-覚醒の変化を評価するため脳波 (EEG) および筋電 (EMG) 記録用電極をラットに埋め

込んだ。ラットは抱水クロラールで麻酔し、NAc（AP:+1.2 mm、ML:±1.8 mm、DV:-7.0 mm）

にイボテン酸（1%溶液）を定位的に微量注入した。続いて、睡眠-覚醒周期を評価するため、

EEG および EMG 記録用電極を埋め込んだ。手術から 10 日間回復させた後、ラットを記録

用チャンバーに入れ、記録用電極にケーブルを接続し、3 日間馴化させた。次に、自発的な

睡眠-覚醒周期を調べるため、それぞれのラットについて明期開始である午前 8 時より、24

時間、EEG と EMG の記録を行った。その後、薬理学的研究を開始し、48 時間の EEG と

EMG を記録した。6 時間断眠後のリバウンド睡眠に対する影響を調べるために、柔らかいテ

ィッシューの球でケージを軽く叩くことによりラットに 6 時間（14:00 から 20:00 まで）の

断眠を受けさせた。実験後、ラットを中性ホルマリンで灌流固定した後に脳を摘出し、40 µm

厚の切片を作製した。 これらの連続切片は、損傷部位の確認のため、ニッスル染色を行っ

た。 

 

結果 

ラットの NAc をイボテン酸を用いて部位特異的に損傷させると覚醒が強く促進されるこ

とが明らかとなった。 

NAc核部損傷ラットでは、対照ラットと比較して、自発的な覚醒が25.8%増加した。6時間

断眠後のリバウンド睡眠は、対照ラットと比較して弱い反応を示した。また、モダフィニル

やカフェインによる覚醒効果は、対照ラットに比べてより小さかった。さらに、NAc核部損

傷ラットに生理食塩水を腹腔内投与すると、睡眠潜時が165％延長された。一方、NAc殻部を

損傷させたラットでは覚醒が17.4%増加した、モダフィニル (90 mg/kg) およびカフェイン

(15 mg/kg) の覚醒効果は対照ラットと同程度であった。  

要約: 

1. NAcの損傷は強力に覚醒を増加させるす。 

2. NAc核部損傷ラットは睡眠の恒常性調節の機能低下を示した。 
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3. NAc核部損傷ラットは対照ラットと比較して、モダフィニルおよびカフェインの覚

醒効果が顕著に減少した。 

4. NAc核部損傷ラットは刺激（生理食塩水腹腔内投与）に対し、高い反応を示し、興

奮性行動を見せた。 

 

 
図 1．a および b：対照 (a)およ
び損傷例(b)の冠状断面写真。b
の矢印(淡い染色)部分は NAc
の核部損傷領域を示す。c：対
照と NAc 核部損傷ラットの 1
時間当たりの覚醒量の経時変
化。d：明期、暗期、24 時間中
の累積覚醒時間。*p<0.05、
**p<0.01（aca：前交連；AcbC：
側座核核部。対照群：n=6；損
傷群：n=8） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
図 2．a および b：モダフィニルまたはカフェイン処理した対照群(a)および NAc 核部損傷ラ

ット(b)の覚醒量の経時変化。c：溶媒またはモダフィニル投与後 2 時間の対照と NAc 核
部損傷ラットの累積覚醒時間。d：溶媒またはカフェイン投与後 4 時間の対照と NAc 核
部損傷ラットの累積覚醒時間。*p<0.05、**p<0.01（対照群：n=6；損傷群：n=8） 
 

考察 

本研究の結果は、NAc 核部および殻部はいずれも睡眠-覚醒調節に不可欠であり、核部は

殻部よりもより重要であることを示している。そして、核部は覚醒促進薬剤であるモダフィ

ニルやカフェインの主要な標的部位でことが示唆される。 

a b 

c 
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アデノシン A2AR およびドパミン D1R、D2R は、NAc 領域に高密度に存在しているが、こ

れらの受容体を介した機能は全く逆である。つまり、A2AR の活性化は睡眠を誘発するのに対

し、ドパミン D1R, D2R は覚醒促進を生じさせる。NAc 損傷が覚醒の強い増加を起こすこと

は、NAc は A2AR が制御する睡眠の主要な領域であることを示唆している。  

NAc は前頭前皮質(PFC)、 扁桃体、腹側被蓋領域の 3領域から主に入力を受けている。神

経画像、神経病理学的、損傷解析等の結果から、通常の感情処理に関与する神経回路は気分

障害に強く関与していることが示されている。これらの回路の構造は PFC や 扁桃体や海馬

のような辺縁皮質下を含んでいる。そのため、NAc の核部損傷ラットの興奮性行動は通常の

感情神経処理回路の割り込みによって生じた可能性がある。  
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