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研究成果の概要（和文）：睡眠時間は一日の中で一定に保たれており、このような性質は恒常性と呼ばれる。恒
常的な現象は、一日の睡眠時間を規定する機構と、そこから離れた際に元に戻すように働くフィードバック機構
とを組み合わせることで実現できる。本研究は特定の遺伝子改変マウスを対象に、数学的手法と実験的手法を組
み合わせることで、遺伝子と睡眠恒常性の制御機構との関係を明らかにするものである。本研究の具体的な実績
としては、英語論文５本およびシンポジウムの招待講演が４件、国際学会の発表が２件あり、研究成果が十分に
評価された結果だと考えらえる。

研究成果の概要（英文）：Daily sleep duration is maintained at a constant level, and this property is
 called homeostasis. Homeostasis can be achieved by combining a mechanism that defines the amount of
 sleep duration in a day with a feedback mechanism that works to compensate the sleep duration when 
it deviates from it. This study aims to clarify the relationship between genes and the regulatory 
mechanism of sleep homeostasis by combining mathematical and experimental methods in specific 
genetically modified mice. This research has resulted in five papers in English, four invited 
lectures at symposia, and two presentations at international conferences, which is considered to be 
a result of the well-received research results.

研究分野： 睡眠

キーワード： 睡眠恒常性

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
睡眠恒常性と特定の遺伝子の関係を理解することで、特定の遺伝子を制御する創薬が可能になります。特に、安
全な睡眠薬の開発が進む可能性があります。また、睡眠は多くの精神疾患、神経変性疾患と深くかかわってお
り、睡眠を制御するメカニズムを理解することで、それらの疾患に対する理解が深まり、創薬への道が開ける可
能性があります。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 
１日の睡眠の長さは生物種内で保存され、生物種間で異なることから、その背景として遺伝的

制御が想定されるが、その機序は未だに明らかでない。近年、その活性もしくは発現量の増減に
（逆）相関して、個体の睡眠時間が増減するような遺伝子（睡眠時間制御遺伝子）の同定を目指
した多くの研究が報告され、睡眠時間制御遺伝子の発見は睡眠研究者の本願の一つである。申請
者はこれまで、その全身ノックアウト（KO）によって動物の睡眠時間が変化する遺伝子（睡眠時
間関連遺伝子）を 11 個同定し、睡眠時間の制御メカニズムとしてカルシウム依存的な過分極経
路の制御を提唱した（Tatsuki et al., 2016; Yoshida et al., 2018）。 
 
２．研究の目的 
 
本研究では、これまで同定した睡眠時間関連遺伝子の中で重要な役割を担うと考えられるリ

ークカリウムチャネル（Kcnk9）に着目し、この遺伝子が睡眠時間制御遺伝子たりうるかを検証
する。工学的視点から睡眠恒常性を、基準値を規定する機構とフィードバック機構に分割する試
みはこれまでなされていない。特に本研究では申請者が独自に応用した非線形な時系列解析を
行うことで、睡眠時間がどれくらい前までの覚醒時間によって定まるかを求め、フィードバック
機構の強さを定量的に評価する。 

 
３．研究の方法 
 
本研究では、Convergent cross mapping (CCM) と呼ばれる非線形な時系列解析を行った。１

回の睡眠時間、覚醒時間の長さをデータ点とした、２本の時系列を作成した。マウスは多相性睡
眠を取るため、一日分のデータだけでも、それぞれ睡眠、覚醒共にそれぞれ 100~200 点程度の時
系列になる。それぞれの時系列を Stと Wt (t=1,2,3....n) とすると、ある点 t=k において、Wk
の直近の睡眠時間は Skで表すことができる。本解析では、Skの値（１回の睡眠時間の長さ）と、
近傍の覚醒時間の値 (Wk-1, Wk-2,...., Wk-p) との因果関係を求める。 
 
４．研究成果 
 
睡眠時間の変化を示した遺伝子欠損マウスおよび野生型マウスの睡眠覚醒の遷移確率を計算

し、その時系列に対して Simplex projection, S-map, および Convergent Cross Mapping を用
いた非線形時系列解析を行った。同解析は、時系列の過去の値を用いて次の値を予測する手法で
あり、これを応用することで過去の睡眠および覚醒の履歴から次の睡眠時間および覚醒時間へ
の影響を見積もることが可能である。解析の結果、Kcnk9 欠損マウスにおいて、覚醒の履歴を用
いた予測が困難になっていることが明らかになった。この結果はこの遺伝子欠損マウスにおい
て、睡眠の恒常性が変化していることを示唆していると考えられた。Kcnk9 欠損マウスに対する
睡眠剥奪実験により、Kcnn2 欠損マウスは異常な睡眠恒常性を示すことが明らかになった。 
 



 
   図１． Simplex projection の結果 
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