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⾼⽤量のオレキシン拮抗薬投与がナルコレプシー症状を誘発する 
 

 オレキシンは 1998 年に発⾒された神経ペプチドです。過眠症の代表疾患であるナルコレプシーと
の関連から、覚醒を制御する作⽤が⾒いだされ、現在、オレキシンの拮抗薬が睡眠薬として上市されて
います。この拮抗薬には、オレキシンの覚醒機能を弱め睡眠へ導⼊する効果がありますが、情動脱⼒発
作（カタプレキシー）や⾦縛り、⼊眠直後のレム睡眠など、ナルコレプシーの症状を引き起こす可能性
も含んでいます。 
 本研究では、オレキシン拮抗薬を投与する際、どのような⽤量・⽤法下で、情動脱⼒発作や⼊眠直後
のレム睡眠を引き起こすかを、マウスにおいて検討しました。 
 その結果、ヒトでの⽤量の 250〜1000 倍の⾼⽤量でオレキシン拮抗薬を１週間にわたって投与した
後、1 週間休⽌し、再び投与した場合に、情動脱⼒発作が起こることが分かりました。また、情動を刺
激するために、好物のチョコレートをエサとして与えると、この症状はより顕著になりました。これら
のマウスでは、⾼⽤量の拮抗薬投与で、脳内でのオレキシンの遺伝⼦発現とペプチド濃度の減少が確
認された⼀⽅で、オレキシン２型受容体の遺伝⼦発現の増加が、⻑期にわたって⾒られました。これ
は、投与休⽌期間を設けたことで、受容体の感受性が増し、再投与時に発作が起こりやすくなったため
と考えられます。 
 このようなオレキシン拮抗薬⾼⽤量投与や急な断薬および再投与は、実際の患者に処⽅する⽤量・
⽤法とはかけ離れています。従って、オレキシン拮抗薬の内服によって情動脱⼒発作が起こるとは考
えられず、その点での安全性は確認されたといえます。 
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 研究の背景  
 オレキシンは神経ペプチドの⼀種で、1998 年に櫻井・柳沢らによって発⾒されました。翌年には同グ
ループにより、オレキシンが⽋乏したマウスは過眠症の代表疾患であるナルコレプシーと同様の症状を
⽰すことが⾒いだされ、覚醒をコントロールする神経調節物質であることが解明されました。オレキシン
⾃体とともに２つの受容体の構造も明らかになり、早くも 2014 年と 2020 年には、オレキシン拮抗薬１）

が睡眠薬として上市されました。また、ナルコレプシーの治療薬として、その賦活薬２）の開発も進めら
れています。 
 オレキシン拮抗薬は、オレキシンの覚醒の機能を弱めて睡眠導⼊を促す作⽤を有します。⼀⽅で、情動
脱⼒発作（カタプレキシー）や⾦縛り、⼊眠直後の夢⾒（レム睡眠）などのナルコレプシーのその他の症
状を引き起こす可能性もあります。特に、情動脱⼒発作は、夜間に起きだした際に⽣じると、転んでしま
うこともあるなど、⽇常⽣活に⽀障を来しかねない症状です。 
 そこで本研究では、どのような条件でオレキシン拮抗薬を投与すると、情動脱⼒発作や⼊眠直後のレム
睡眠が起こりうるかを、マウスを⽤いて検討しました。 

 
 研究内容と成果  
 まず、野⽣型マウスに対し、ヒトの服⽤量の 250-1000 倍のオレキシン拮抗薬を 1 週間にわたって投与
し、その後１週間は投与を休⽌しました。この間、情動脱⼒発作や⼊眠直後のレム睡眠は⾒られませんで
した。しかし、⾼⽤量のオレキシン拮抗薬投与を再開したところ、情動脱⼒発作と⼊眠直後のレム睡眠が
起こりました。特に、好物のチョコレートをエサとして与えると、情動が増し、その症状はより顕著にな
りました（参考図）。⾼⽤量を投与したこれらのマウスでは、脳内におけるオレキシンの遺伝⼦発現とペ
プチド量の減少が観察された⼀⽅で、オレキシン２型受容体の遺伝⼦発現は⻑期にわたって継続的に増
加が⾒られました。このことから、オレキシン拮抗薬を⾼⽤量投与後したために、それを補うためにオレ
キシン２型受容体の感受性が増し、休⽌期間後のもそのままだったために、再投与時に発作が起こりやす
くなったことが⽰唆されます。 
 また、脳内のオレキシン濃度が半減している遺伝⼦型のマウスは、通常、情動脱⼒発作も⼊眠直後のレ
ム睡眠も起こさないにもかかわらず、オレキシン拮抗薬投与後はこれらの症状を⽰しました。さらに、拮
抗薬を強制投与する際にはストレスがかかるので、その軽減策として、⼀時的に⿇酔をかけた状態で、拮
抗薬とチョコレートを同時に野⽣型マウスに投与しました。すると、脱⼒発作と⼊眠直後のレム睡眠を誘
発しました。このことは、ナルコレプシー患者では、⼼理的・⾝体的ストレス下では情動脱⼒発作が起こ
りにくいとの報告を裏付けています。 
 本研究により、オレキシン拮抗薬は、投与する量や⽅法（ストレスや情動刺激の有無）によっては、情
動脱⼒発作や⼊眠直後のレム睡眠を⽣じうることが⽰されました。しかし、⾼⽤量、急な休薬と急な再投
与など、今回検討した条件は、通常の範囲での⽤量・⽤法とは⼤きく異なっています。ヒトに処⽅される
場合、使われる⽤量は限定されることから、オレキシン拮抗薬を内服している患者において、現実的には
それらの症状が起こることは想定されにくく、その点での安全性は確認されたと考えられます。 
  

 今後の展開  
 マウスにおいて、オレキシン拮抗薬を投与する際に、ナルコレプシー症状を誘発する条件の⼀端が明ら
かになりました。これにより、安全な使⽤⽅法も確認できたことになり、今後のオレキシン拮抗薬の開発
において、⼤いなる安⼼材料となります。また今後、安全な⽤量・⽤法の試験などが容易になると期待さ
れます。 
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 参考図  

 
図 本研究に⽤いた実験⼿法と結果 

ヒトでの⽤量の 250-1000 倍のオレキシン拮抗薬を 1 週間にわたりマウスに投与した後、１週間投与
を休⽌、その後に⾼⽤量を再投与した場合にのみ、情動脱⼒発作と⼊眠直後のレム睡眠が起こることが確
かめられました。特に好物のチョコレートをエサに加えると、情動が刺激され、脱⼒発作の症状はより顕
著になります。 
 

 ⽤語解説  
注１） 拮抗薬  

⽣体内の受容体分⼦に作⽤して、神経伝達物質やホルモンなどの働きを阻害する薬。 
注２） 賦活薬 

受容体に結合し、⽣体内物質と同様の細胞内シグナル伝達を引き起こす薬。 
注３） 情動脱⼒発作（カタプレキシー） 

ナルコレプシーに特徴的な症状の⼀つであり、喜ぶ、笑うなどの強い情動に伴って、全⾝の抗重⼒筋の
脱⼒が起こる。重症な時には床に座り込んだりする。 
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【題 名】 Induction of narcolepsy-like symptoms by orexin receptor antagonists in mice 

（マウスにおけるオレキシン拮抗薬の⾼⽤量投与がナルコレプシー様症状を誘発） 
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