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研究成果の概要（和文）：多様な機能的意義をもつ睡眠だが、その特殊な脳状態において、大脳皮質局所ネット
ワークがどのような機能的ネットワークを構成しているかは未解明であった。本研究では、２光子カルシムイメ
ージングによる神経活動計測と機械学習による多変量時系列データ解析を融合することで、その複雑な様相に潜
在する機能的構造の抽出を実現した。局所ネットワーク解析は、ノンレム睡眠で疎に、レム睡眠で密になった。
この局所ネットワーク動態がシナプス伝達を変動させ、睡眠時特有の情報伝達様式への切り替えを促すと考えら
れる。

研究成果の概要（英文）：Sleep has diverse functions, but it has not yet been clarified what kind of 
functional networks emerge in the cerebral cortex during sleep. In this study, we combined the 
measurement of multiple neural activity with two-photon calcium imaging and multivariate time series
 data analysis with machine learning to extract the functional network structures. Cortical local 
network was sparse in non-REM sleep and dense in REM sleep. This cortical local network dynamics 
could change synaptic efficacy and promote a switch to a sleep-specific mode of information 
transmission.

研究分野： 神経生理学

キーワード： 睡眠　イメージング　機械学習

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では睡眠・覚醒に伴い大脳皮質局所ネットワークのダイナミクスを解明した。脳の状態に依存した内部ネ
ットワークの切り替えの実態は未解明な部分が多かったが、神経生理学と機械学習の統合によって新しい側面を
発見することができた。この発見は睡眠時特有の脳機能の解明に大きく貢献する。脳の状態に依存した内部での
処理様式の変化は睡眠に限らない。その大きな異常は統合失調症などの精神疾患として表れる。本研究の開発し
た手法は脳が内部でどのような機能的ネットワークを構築するかを捉え、精神疾患の病態解明ひいては治療法開
発にも貢献すると期待できる。

※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 
 
脳は情報の入力、処理、出力を実行する情報処理に特化した生体器官である。その情報処理様
式はコンピュータのように一定ではなく、内部状態に依存して切り替わる。例えば、覚醒時は
外界からの刺激を速やかに認識し鋭く反応できる。同じ外界刺激でも睡眠時はその応答が鈍化
する。つまり、睡眠時は外界からの情報の処理を制限している。ただし、その時、脳は単純に
オフになっているのではなく、内部に蓄積済みの情報の処理を優先しており、学習や記憶のよ
うな情報の取捨選択や保存が睡眠中に実行される。このような内部状態に依存して脳の情報処
理様式が切り替わる特性は、コンピュータと異なる脳の大きな特徴であり、脳が生体器官にも
関わらず高いエネルギー効率と高度な情報処理性能を実現できるのはこのおかげである。この
特徴は脳機能を支える根幹の一つだが、どのような仕組みでつくられているか未だ解明されて
いない。 
 
２．研究の目的 
 
本研究の目的は脳がその状態に依存して情報処理様式を切り替えるメカニズムの解明である。
脳の情報伝達とはニューロン間のシナプス伝達である。そのシナプス伝達の効率の変化が、情
報のフローを決定する。要は情報伝達様式の切り替わりとはシナプス伝達効率の増減である。
睡眠・覚醒状態はシナプスの構造変化に影響を与えることが知られているが、その変化を促す
原因は不明であった。シナプス伝達効率はニューロンの共活動に依存して変化が起こる。ある
シナプスを構成する２つのニューロンが同時に活動すれば伝達効率が増加し、活動がバラバラ
ならば伝達効率は減少する。本研究ではこのニューロン間の共活動、つまりは局所ネットワー
クのダイナミクスに着目した。次に標的とすべき脳領域だが、大脳皮質とした。脳の情報統合
の場であり、脳状態の変化に最も強く影響を受けるからである。さらに、睡眠・覚醒状態にお
ける大脳皮質の局所ネットワークレベルの挙動は未探索であり、その解明には重要な意義があ
る。 
 
 
３．研究の方法 
 
実験動物はマウスを用い、観察領域は一次運動野の 2/3 層とした。ここは層内のシナプス接続
が密で、局所ネットワークの研究に適している。局所ネットワークを捉えるために複数ニュー
ロンの活動を計測可能なカルシウムイメージング法を採用した。カルシウムプローブは
GCaMP6s を用い、アデノ随伴ウイルスベクターで発現させた。後述する解析には高い S/N 比の
データが必須だったため、2光子励起顕微鏡でイメージングを行った。イメージングを用いた
理由のもう一つは、蛍光標識によってニューロンタイプが in vivo で分類可能な点である。本
研究では大脳皮質において抑制性ニューロン特異的に tdTomato が発現する遺伝子改変マウスを
既存のマウスラインの交配により作製した。その特異的発現は組織学的に確認した。頭部固定
下でマウスが自然な睡眠状態に遷移するトラックボール型トレッドミルと馴化法は独自開発を
行った。睡眠・覚醒状態は脳波・筋電図解析で判定した（覚醒、ノンレム睡眠、レム睡眠の 3
分類）。断眠はマウスへのランダムなエアパフ刺激で行った。局所ネットワークの挙動解明のた
めに、複数ニューロンのカルシウムイメージングデータの機械学習による多変量時系列解析を
行った。ガウス型グラフィカルモデルを用い、ニューロン間の共活動はグラフィカル lasso で
推定した。スパース性を決めるグラフィカル lasso の正則化パラメータはカルシウムイメージ
ングデータを直接確認してノイズを回避できる値とした。グラフィカル lasso が推定する精度
行列はその時間のニューロン間の共活動を反映する。精度行列で非ゼロ成分を示すニューロン
ペアを機能的結合性あり（共活動あり）と判定した。あるニューロンペアにおいて非ゼロ成分
が出現する確率を機能的結合性成立確率（共活動の起こりやすさ）とした。この確率が高いと
密で、低いと疎なネットワークとなる。 
 
 
４．研究成果 
 
大脳皮質の個々のニューロンの平均的活動レベルは、レム睡眠＞覚醒＞ノンレム睡眠の順であ
り、興奮性と抑制性ニューロンで差異はなかった。これは従来の電気生理学的手法と同じ結果
であった。局所ネットワーク解析では、機能的結合性成立確率がノンレム睡眠で低下し、レム
睡眠で上昇した。これは局所ネットワークがノンレム睡眠で疎に、レム睡眠で密になったこと
を示す。前述のシナプスの特性を鑑み、シナプス伝達効率がノンレム睡眠に減弱し、レム睡眠
で増加する原因の一つがこのネットワーク動態と考えられる。さらに、断眠実験を行った。断



眠中の覚醒は認知能力が低下し、断眠後に深い睡眠である回復睡眠が起こることが知られてい
る。断眠中と回復睡眠は自然な覚醒と睡眠と比較して、個々のニューロンの活動レベルでは影
響を与えなかった。局所ネットワークレベルでは、断眠中に過密（自然な覚醒より密）、回復睡
眠中に過疎（自然なノンレム睡眠より疎）となった。これは局所ネットワーク動態にも恒常性
があり、断眠によるシナプスの過剰な増加を回復睡眠で元に戻す作用があると考えられる（参
考文献８）。 
このような神経生理学と機械学習の統合はグラフィカルモデリング以外にも行った。非負値行
列因子とモデル平均化法によって大脳皮質ニューロンのクラスター解析を行い、ノンレム睡眠
中には大きなクラスターが出現することを発見した（参考文献５）。本期間中には、睡眠による
個々のニューロンのバースト発火とカルシム上昇（参考文献７）、従来法では難しかった睡眠に
よる発火パターン変化の Hawkes 過程での検出（参考文献１）も報告した。また、本研究の過程
で得た実験手法や解析手法は、身体状態と相互に関わる脳内の生理現象の発見にも貢献した
（参考文献２、３、４、６）。、研究を継続することができた。本研究の目標の一つであった学
習過程と局所ネットワークとの関係に関しては、期間の途中に研究拠点の移動があったため、
今後継続する課題とした。本研究は数多くの研究者との共同研究で成せたものであり、特に宮
崎峻弘（東京医科大学）と日野英逸（統計数理研究所）の両氏には深い謝辞を申し上げたい。 
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