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研究成果の概要（和文）：本研究では、我々がマウスにおいて同定した脳幹の睡眠構築を制御する神経回路を人
為的に操作することで、長期的に睡眠構築に介入した際に、脳機能に生じる影響や、その分子メカニズムの解明
に取り組んできた。その結果、睡眠構築を操作したマウスでは様々な行動の異常がみられることや、大脳皮質・
海馬の遺伝子発現の異常があることが判明した。さらに、睡眠構築を制御するニューロンの作動原理の解明を進
めた結果、レム睡眠やノンレム睡眠をコントロールするニューロン群が複数同定され、睡眠構築への介入がもた
らす様々な作用の神経基盤の一端が明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：In this study, we have been working to elucidate the effects of intervening 
the sleep architecture for long periods on brain functions and their molecular mechanisms in mice. 
To this end, we chronically manipulated the neural circuits that control sleep architecture. As a 
result, we found that mice in which sleep architecture was manipulated show various behavioral 
abnormalities and that there are abnormalities in gene expression in the cerebral cortex and 
hippocampus. In addition, as a result of further clarification of the operating principles of 
neurons that control sleep architecture, several groups of neurons that control REM and non-REM 
sleep have been identified, revealing part of the neural basis for the various effects of 
interventions on sleep architecture.

研究分野：神経科学

キーワード： 睡眠

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
睡眠構築は、疾患や発達障害、さらには睡眠薬の影響を大きく受ける。こうした長期的な睡眠構築の異常がもた
らす影響についてはよくわかっていない。ヒトでの前向きな調査研究では、睡眠構築の特徴によっては、認知症
を発症するリスクや様々な要因で死亡するリスクが高まることが近年報告されたが、因果関係は明らかでない。
本研究で私たちはマウスにおいて、最新の神経科学ツールを用いて睡眠構築に介入することで、様々な影響が生
じることを見出した。これらの知見は、一部の動物で複雑に進化した睡眠構築という謎多い生理現象の意義を理
解する重要な手掛かりを与えるものと期待される。

※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。
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１．研究開始当初の背景 

睡眠構築（sleep architecture）とは、二種類の睡眠、レム（急速眼球運動）睡眠とノンレム睡

眠が、一晩の間に交互に現れるパターンを指す言葉である。睡眠構築は、疾患や発達障害、さら

には睡眠薬の影響を大きく受ける。こうした長期的な睡眠構築の異常がもたらす影響について

はよくわかっていない。ヒトでの前向きな調査研究では、睡眠構築の特徴によっては、認知症を

発症するリスクや様々な要因で死亡するリスクが高まることが近年報告されたが、因果関係は

明らかでない。私たちはこれまで、睡眠構築を一時的に操作できるマウスを作出したことで、睡

眠構築の制御機構や、周期的に出現するレム睡眠の意義の解明に取り組んできた。一方、疾患や

発達障害のように、睡眠構築の異常が長期にわたって続く場合に、脳機能に及ぼす影響は依然不

明である。睡眠は強い homeostaticな制御を受ける上、補償機能が多く備わっているため、急性

の実験で得られた発見が、慢性的な状況下で当てはまらないことがしばしばある。したがって、

睡眠構築の長期的な変化が脳に及ぼす影響を解明することが重要である。 

 

２．研究の目的 

本研究では、私たちが睡眠構築制御を司る脳幹の神経ネットワークの解明を進める中で、新た

に樹立した、一過的ではなく、生涯にわたって、睡眠構築のパターンが大きく変化したマウスを

用いることで、正常な睡眠構築が脳機能に果たす役割を明らかにすることを目指した。その際、

分子レベルから神経回路レベル・行動レベルまで解析を行い、睡眠構築の重要性を解明するとと

もに、睡眠構築を生み出す神経回路の動作原理の解明も目指した。 

 

３．研究の方法 

私たちはこれまでに、ノンレム睡眠とレム睡眠のバランスを制御する神経回路の同定と解析

を進めてきた。例えば、脳幹の SubLDT (sublaterodorsal tegmentum)のレム睡眠を抑制するグ

ルタミン酸作動性ニューロン群や、dDpMe (dorsal deep mesencephalic nucleus) のレム睡眠

を抑制する GABA 作動性ニューロン群を同定した(Hayashi et al., Science 350:957, 2015)。

さらに、こうしたニューロンの分子マーカーや投射先などの解明を進めていく過程で、遺伝子に

コードされる神経毒を活用することで、レム睡眠とノンレム睡眠のバランスが長期的に変動し

たマウスも作出することに成功した (Kashiwagi et al., Current Biology, 30:1002, 2020; 

Liu et al., 未発表)。こうしたマウスが示す表現型は、睡眠構築の意義を解明する上で、重要

な手掛かりを与えるものと期待される。そこで、これらのマウスの表現型を行動レベル、細胞レ

ベル、遺伝子レベルのあらゆる階層で解析した。行動レベルでは、行動テストバッテリーに当該

マウスをかけた。さらに、分子レベルでは、大脳皮質や海馬など、複数の脳部位において、朝敵

に睡眠構築が異常となったマウスと、対照マウスの遺伝子発現レベルを RNA-sequencing により

比較した。さらに、細胞レベルでの解析を進めるために、RNA-sequencing のデータ解析を進め、

どの細胞種が特に大きな影響を受けたかを解析した。 

また、我々がこれまでに同定した睡眠構築制御細胞の作動原理を進める過程で、新たに同定し

たレム睡眠の量を制御するニューロン群について、これらのニューロン群がどのようなメカニ

ズムにより睡眠構築をコントロールするかを解析した。これらの細胞群は、脳に広く投射してお

り、それぞれの投射が果たす役割を検討した。そのために、これらの細胞に特異的に蛍光タンパ



ク質を発現させて、投射先を網羅的に調べた。さらに、同定された投射先について、化学遺伝学

ツールを用いることで、どの投射先が睡眠構築の制御に関わっているかを検証した。一方、ニュ

ーロンの操作のみならず、自然な睡眠覚醒リズムの中での、これらのニューロンの活動様式の解

明にも取り組んだ。そのためには、c-Fos、Ca++イメージング、電気生理学的手法などを用いた。

電気生理学的手法を用いた細胞種特異的な活動記録の際には、光感受性受容体である

Channelrhodpsin-2 を Cre 依存的に睡眠構築制御ニューロンに発現させ、光刺激に対する応答に

より当該ニューロンを同定した。電気生理学的な記録は、ガラス電極を用いたユニットレコーデ

ィングで行った。この手法は、長時間の活動は困難なものの、時間分解能よく 1細胞の活動を正

確に記録できた。 

 

４．研究成果 

 まず、睡眠構築を長期的に操作したマウスを行動テストバッテリーにかけた結果、当該マウス

では、様々な行動に異常があることが判明した。これらの行動への影響の少なくとも一部は、睡

眠構築の異常がもたらしたと考えられる。しかしながら、当該ニューロンが持つ別の生理的な作

用を介したものである可能性も残る。これらの可能性を区別するために、光遺伝学を用いて特定

の睡眠状態のときにのみ、特定の脳部位の活動に（睡眠構築そのものを変化させることなく）介

入することの影響の解析にも着手した。 

 続いて、睡眠構築が長期的に異常となったマウスと対照マウスの大脳皮質や海馬などの total 

RNA を得て、RNA-sequencing を実施して遺伝子発現パターンを比較した。その結果、レム睡眠を

長期的に減少したマウスと、増加したマウスとで、逆方向に発現量が変動した遺伝子を複数同定

することに成功した。これらの遺伝子は、睡眠構築の機能解明につながる重要な遺伝子であると

期待される。さらに、こうした候補遺伝子について、免疫組織染色などによってさらに検討を進

めた結果、複数の候補遺伝子が同一の細胞種に発現することを見出した。この細胞種は、睡眠構

築を長期的に操作したマウスにおいて数などに変化が生じていることも明らかとなった。した

がって、この細胞種については、レム睡眠の機能と深く関わる可能性が期待される。 

また、睡眠構築制御ニューロンの動作原理については、もともと同定していたニューロン群の

投射先や投射元のニューロンを探索する過程において、新たに睡眠構築制御に関わるニューロ

ンを同定することにも成功した。一部のレム睡眠促進細胞について、光遺伝学的手法によって、

投射先に特異的な操作を行ったところ、特定の投射先を操作した際にレム睡眠の量の大幅な変

化が生じたことから、重要な投射先候補領域を見出すことに成功した。さらに、投射先のニュー

ロンそのものを、化学遺伝学ツールを用いて阻害した際に、同時に、投射先の部位のニューロン

を別の化学遺伝学ツールによって同時に抑制した際の影響を調べた。すると、操作を実施した投

射先の部位によっては、誘導されるレム睡眠の量または質に影響が生じることが示唆された。こ

れらの結果は、睡眠構築を支配する脳幹の神経ネットワークの動作原理の解明につながるもの

と期待される。また、自然な睡眠覚醒サイクルでの睡眠構築制御ニューロンの活動様式の計測を

進めた結果、特定の睡眠状態のときに活動するニューロンが多く検出された。この結果は、これ

らのニューロンが睡眠構築を制御するメカニズムの解明のみならず、睡眠構築の人為的な操作

を施したマウスの表現型を解釈する上でも重要な知見であると期待される。 
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