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研究成果の概要（和文）：脳セロトニン（5-HT）の働きによって、24時間生物時計と睡眠・覚醒リズムが統合されるこ
とを見出した。5-HT急速・選択的除去法をラットに適用すると、睡眠・覚醒の24時間リズムが崩壊した。このときSCN
の24時間リズムは強固に保たれ、睡眠・覚醒機能そのものも維持された。しかし、睡眠・覚醒を実行する前脳基底部・
視索前野（BF/POA）の神経活動リズムは消失していた。この部位の5-HT受容体を阻害すると、徐波睡眠のリズムが消失
した。以上から、SCNからの信号は、5-HTの作用を受けたBF/POA領域に伝えられ、そこで睡眠・覚醒機能を統合し、24
時間周期の睡眠・覚醒リズムを生み出すと結論した。

研究成果の概要（英文）：In mammals, the suprachiasmatic nucleus (SCN) of the hypothalamus generates a 24 
h rhythm of sleep and arousal. While neuronal spiking activity in the SCN provides a functional circadian 
oscillator that propagates throughout the brain, the ultradian sleep-wake state is regulated by the basal 
forebrain/preoptic area (BF/POA). How this SCN circadian oscillation is integrated into the shorter 
sleep-wake cycles remains unclear. We examined the temporal patterns of neuronal activity in these key 
brain regions in behaving rats. We identified a diurnal rhythm in the BF/POA that was selectively 
degraded when diurnal arousal patterns were disrupted by acute brain serotonin depletion despite robust 
circadian spiking activity in the SCN. Local blockade of serotonergic transmission in the BF/POA was 
sufficient to disrupt the diurnal sleep-wake rhythm of mice. These results suggest that the serotonergic 
system enables the BF/POA to couple the SCN circadian signal to ultradian sleep-wake cycles.
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１．研究開始当初の背景 
外界からの時間の手がかりが全くない状

態でも、睡眠・覚醒、神経活動そして遺伝子
発現にいたるまで 24 時間周期のサーカディ
アンリズムを脳はつくり出している。この 24
時間リズムが種々の脳機能を協調させ快適
な心身の状態をもたらすと考えられている。
サーカディアンリズムの主時計は脳深部に
ある視交叉上核（SCN）と呼ばれる小さな神
経核に存在し、その 24 時間の神経活動リズ
ムが主時計の生理的実体である。しかしどの
ようにしてSCNからのサーカディアン信号が
脳各所に伝達され各種機能を制御している
のかというシステム的な理解は、技術的困難
さと適切な実験モデルを欠き停滞していた
と言わざるを得ない。 
脳内時間システムの構造を知るには、人為

的変化をシステムに加えその応答を観察す
ることが有効である。そのターゲットとして
セロトニン系（5-HT 系）を選んだ。5-HT 系
は中脳縫線核に細胞体が局在する一方、その
軸索を脳全体のほとんどに投射している。こ
のことは 5-HT 系が脳全体の活動調節や機能
の協調を担っていることを示唆し、事実、睡
眠・覚醒という脳活動全般に関わることが指
摘されてきた。この 5-HT 系を迅速かつ特異
的に操作するため、5-HT 前駆体トリプトファ
ンを特異的に分解する酵素を生体に投与す
る新しい方法（TSO 法）を適用し睡眠・覚醒
24 時間リズムの変化と各脳領域における活
動の変化を分析した。 
 
２．研究の目的 
睡眠･覚醒リズムやサーカディアンリズム

を司る脳内の時間システムの仕組みを神経
活動の記録により明らかにする。さらに睡
眠･覚醒のサーカディアンリズム形成機構の
神経回路モデルを提案しその実験的検証を
行う。 
 
３．研究の方法 
自由行動ラットやマウス脳各領域から双

極金属電極による神経細胞群の神経活動（マ
ルチユニット）を数週間以上長期的に記録し、
皮質脳波・筋電図により睡眠･覚醒リズムを
分析した。同時にラット行動量、脳温等を計
測した。 
（項目１）脳各領域（SCN、前脳基底部、視
床下部、大脳皮質、視床、線条体、脳幹など）
において神経細胞、脳領域、個体という階層
に分けそれぞれの神経活動の時間的特性と
相互作用を定量化する。 
（項目２）脳 5-HT 系の急速除去（TSO 法）を
適用し、表出する睡眠・覚醒パターン変化と
対応する脳各領域神経活動に時間パターン
を解析する。 
（項目３）焦点となる脳領域の神経活動を局
所薬理実験によって操作（抑制）することで
サーカディアン時間信号の伝達経路や脳領
域間の因果関係を調べた。 

 
４．研究成果 
従来の知見通り、SCN や前脳基底部・視索

前野（BF/POA）をはじめ、脳の多くの領域で
神経活動レベルが 24 時間周期で上昇・下降
するサーカディアンリズムを観察し、睡眠・
覚醒機能についても、睡眠時は神経細胞の活
動が低下し、覚醒時は活性化することを確認
した。 
次に、研究グループが開発した物質をラッ

トに投与して、脳内のセロトニンを除去した
（TSO 法）。この物質は、セロトニン合成の
もととなるアミノ酸の一種トリプトファン
を選択的に分解する酵素（tryptophan side 
chain oxidase I: TSOI）で、脳内のセロト
ニンを数時間以内で 5分の 1程度に急速、選
択的かつ可逆的に減少させることができる。
ヒトより短い時間の睡眠・覚醒サイクルを持
つラットにこの物質を投与すると、昼夜を通
してさらに短い周期で睡眠と覚醒を繰り返
すようになり、睡眠量や行動量のサーカディ
アンリズムが崩壊した（文献１）。しかし、
このときの SCN の活動は、通常通り強固なサ
ーカディアンリズムを維持するとともに、正
常な睡眠・覚醒機能（睡眠時の神経活動低下
と覚醒時の活性化）を確認できた（図１）。
この傾向は、大脳皮質など他の脳領域でも同
様だった。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
しかし、睡眠・覚醒を直接的に実行する前

脳基底部・視索前野（BF/POA）と呼ばれる領
域の神経活動に着目すると、サーカディアン
リズムが顕著に減少していることが分かっ
た（図２）。 

 
 
 
 
 
 
 
 

【図１】 
SCN が生み出すサーカディアンリズムは、
セロトニン除去物質投与後（TSOI）でも、
通常通り強固な 24 時間神経活動のリズム
を維持した（上段）。一方、睡眠・行動量を
みると、物質投与により 24 時間周期は崩れ
た（中、下段）。 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
そこで、セロトニン受容体機能を阻害する

薬物リタンセリンを、正常なマウスの BF/POA
領域に局所的に投与したところ、睡眠の大部
分を占める徐波睡眠のサーカディアンリズ
ムが選択的に阻害された（図３）。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
これらにより、セロトニンの働きを受けた

BF/POA 領域は、SCN が生み出すサーカディア
ンリズムを受け取って睡眠・覚醒機能と時間
的に統合し「睡眠・覚醒のサーカディアンリ
ズム」を作りだすと結論した（文献２）（図
４）。 
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【図２】 
A：前脳基底部・視索前野（BF/POA）と呼ば
れる睡眠・覚醒を直接的に実行する領域で
の 24 時間神経活動リズムが、セロトニン除
去物質投与後（TSOI）、顕著に減少した。B：
セロトニン除去前後の BF/POA 神経活動パ
ターンの平均。C：セロトニン除去後、BF/POA
サーカディアンリズムの指標が統計的に有
意に低下した。 

【図３】 
A：セロトニン受容体機能を阻害する薬物リ
タンセリンを BF/POA 領域に局所投与する
と、睡眠の 24 時間リズムが阻害された。B: 
このとき徐波睡眠のサーカディアンリズム
の指標が統計的に有意に低下する一方、レ
ム睡眠のリズムは影響されなかった。 

【図４】 
セロトニン系の働きによって活性化した
BF/POA の領域が、SCN からのサーカディア
ンリズムを受け取って睡眠・覚醒機能と時
間的に統合する。その結果、「睡眠のサーカ
ディアンリズム」を作り出す。 
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