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研究成果の概要（和文）：  
睡眠・覚醒中の神経活動の特性を知るため行動するマウス視覚大脳皮質から睡眠・覚醒時のマ
ルチニューロン活動を記録した。これより(1)睡眠中においても覚醒時とは異なる視覚応答が存
在すること(2)睡眠中に単シナプス性の機能的結合が上昇するという結果を得た。さらに(3)睡
眠中の機能的結合促進は抑制系の制御を受け、(4)NMDA 受容体機能を必要とすることが明らか
になった。以上の結果をふまえ睡眠は機能的結合の促進を通して可塑性などの脳機能に関与す
ることが示唆された。 
 
 
 
研究成果の概要（英文）： 
Thalamocortical circuits process sensory input during waking, and spontaneously generate 
synchronized activity characteristic of sleep. Activity-dependent plasticity shapes 
thalamocortical pathway during development, however what types of activity are required 
remains unknown. Here we report altered visual processing during sleep, enhancement of 
neuronal connectivity, and its regulation by inhibition, using multiple-single unit 
recording across sleep-wake cycles in the visual cortex of behaving mice. Visual response 
during slow-wave sleep (SWS) was distinct from that of waking. Enhancement of functional 
connectivity among neurons during SWS was revealed by cross-correlation analysis. 
Moreover, the enhancement was significant even in putative monosynaptic intracortical 
connections. In GABA-synthetic enzyme knockout mice which retain a latent cortical 
plasticity, the monosynaptic enhancement by sleep was severely impaired, and reversibly 
restored by facilitation of inhibitory transmission using diazepam. Our results suggest 
functional connectivity in SWS is controlled by inhibitory system and is involved in 
expression of cortical plasticity. 
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３．研究の方法 １． 研究開始当初の背景 
  
自由行動下のマウス視覚皮質の両眼性領域からテ
トロード電極によって複数の神経活動を同時記録
し、脳波・筋電図によって睡眠・覚醒を判定した。
神経活動をどの細胞に由来するかを弁別し、相互
相関解析により単シナプス性結合を推定した。視
覚刺激には LED を用いた（下図）。 

睡眠は記憶の定着など脳機能への積極的な
関与が示唆されているが、睡眠システムや記
憶・学習システム各々が複雑に相互作用して
いるためそのメカニズムの解明は容易では
ない。そこでよりシンプルな系で睡眠と記憶
の関係を理解するため、マウス視覚野を中心
とした視床‐皮質系をモデルとした。この系
では睡眠リズム、視覚情報処理、可塑的変化
が生じ、神経回路レベルでの詳細な解析に適
すると考えられる（下図）。 
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４．研究成果  
  
（１）覚醒時のみならず徐波睡眠時においても視
覚応答が存在し、その応答の様式は覚醒時と異な
っていることが分かった（下図）。 

 
 
 

  
  
  
 ２．研究の目的 
  
 脳の可塑性は神経活動に依存している。そこ

で覚醒時の視覚情報処理と睡眠中の神経活
動パターンを知ることが、神経回路レベルで
の睡眠の働きと可塑的変化を理解するため
に必要である。 

 
 
 
 
 神経回路の動作を調べるため複数の神経

細胞の活動を局所回路から同時記録して神
経活動パターンと神経細胞間の相互作用を
調べることを主たる目的とし、次いで活動と
相互作用のメカニズムを探り可塑性との関
連を探ることを目的とした。 

 
 
 
 

光刺激に対する皮質ニューロ
ン活動をラスタープロットし
たもので、睡眠と覚醒状態で視
覚応答が大きく変化した。 

 
  
  
  



抑制性伝達物質GABA合成酵素欠
損マウス（KO）では睡眠中の機能
的結合の促進が見られなかった。 
W:覚醒 SWS:徐波睡眠 

 （２)抑制系が減弱している GAD65 ノックア
ウトマウスでは野生型に比べ視覚応答が減
弱していた。抑制系を薬物（ディアゼパム）
で増強すると視覚応答の SN 比が上昇した。
適切な抑制によって視覚応答が制御されて
いることが明らかになった（下図）。 

 
 
 
 
 
  
  
  
  
  
  
  
  KO マウスに抑制性伝達を促進す

る Diazepam (Dz) を投与すると
機能的結合が促進された。 

  
行動中の GAD65 ノックアウトマ
ウスの視覚ニューロンの視覚応答
性は野性型に比べ弱くなっていた
が（左）、抑制系を強めるディアゼ
パム投与により回復した（右）。緑
のバーは視覚刺激を表す。 

  
  
  
（４）睡眠による機能的結合促進は視覚野の可塑
性の発現と相関していた。 

 
 

  
（５）さらに NMDA 受容体もまた機能的結合促進
に関与していた。 

 
（３）神経活動から推定された単シナプス性
の神経細胞間の機能的結合が徐波睡眠時に
有意に促進されることを見出した（下図）。 

 
 以上の結果をふまえ、睡眠時の機能的神経結合
の促進は睡眠の脳機能への働きを担う基礎的神経
メカニズムであると推定された（下図）。これら知
見は感覚情報処理、可塑性そして睡眠の働きを神
経回路レベルで解析・理解することに貢献すると
期待される。 

 
 
 
 
 

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  神経活動をもとに推定され

たニューロン間の単シナプ
ス性の機能的結合が、覚醒よ
りも徐波睡眠時に促進され
ていることが見出された。 

  睡眠中、興奮性細胞間（△）の情
報伝達が抑制性細胞（●）によっ
て促進され、さらに興奮性細胞の
出力が抑制細胞を駆動するという
回路を想定している。 

  
  
  
  
 かつこの機能的結合促進もまた抑制系の

働きを必要としていた（下図）。 ５．主な発表論文等 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者には下
線） 
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