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研究成果の概要（和文）：レム睡眠（急速眼球運動睡眠）の役割はよく分かっていない。本研究では、脳の脈管
系に注目したアプローチから、レム睡眠の未知の作用の発見に挑んだ。睡眠中のマウスの脳内微小環境を観察す
る技術を確立したことで、レム睡眠中に大脳皮質の毛細血管の血流が、様々な領域において覚醒時の約２倍にも
上昇すること、そして、この血流上昇にはアデノシン受容体A2Aが必要であることを見出した。さらに、特定の
疾患のマウスモデルではこの血流上昇が大きく損なわれることも見出した。また、レム睡眠中に起こる血流上昇
について、老廃物除去に重要な役割を担う可能性を検証するための実験系を確立した。

研究成果の概要（英文）：The role of REM (rapid eye movement) sleep is not well understood. In this 
study, we attempted to uncover effects of REM sleep from approaches focusing on the vascular system 
of the brain. By establishing a technique to observe the microenvironment in the brain of sleeping 
mice, we found that during REM sleep, capillary blood flow in the cerebral cortex increases 
approximately twice as much as during wakefulness in various regions, and that the adenosine 
receptor A2A is required for this increase in blood flow. We also found that this blood flow 
elevation is greatly impaired in mouse models of certain diseases. In addition, we established an 
experimental system to test the possibility that the blood flow elevation that occurs during REM 
sleep may play an important role in the removal of waste products.

研究分野：神経科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
脳の毛細血管血流は自動調節の機構により安定的なレベルに維持されると考えられているが、我々の研究から、
レム睡眠中は他の睡眠覚醒状態とは大きく異なることが判明した。神経細胞の平均発火頻度は覚醒時とレム睡眠
とで同程度であることから、neurovascular couplingとは異なる何らかの機構が働くと考えられる。レム睡眠の
異常は様々な精神・神経疾患で見られる。本研究成果は、レム睡眠の異常がこうした疾患の悪化に寄与する可能
性をも示唆する。従って、異常なレム睡眠を補正する治療は睡眠障害のみならず、精神神経疾患の予防治療の観
点からも重要であると考えられ、そうした視点をもたらした点において有意義である。

※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 

ヒトを含む哺乳類の睡眠はレム睡眠とノンレム睡眠から構成される。ノンレム睡眠中は、成

長ホルモン分泌の増加 (Takahashi et al., J Clin Invest 47:2079, 1968) や、グリンパティッ

クシステムの活性化 (Xie et al., Science 342:373, 2013) など、様々な変化が起こり、恒常性

維持・新陳代謝に貢献する。一方、対照的にレム睡眠に関しては、その機能はほとんど何も

分かっていなかった。脳血流は、神経細胞に酸素や栄養を届けるとともに、不要な老廃物を

回収する役割を担う。脳血流は正常な神経機能に必須であり、その制御異常はアルツハイマ

ー病などの神経変性疾患の発症・進行に寄与する (Sweeney et al., Nat Neurosci 21:1318, 

2018)。私たちは、脳血流とレム睡眠の関係に着目した。これまで、睡眠・覚醒に伴う脳血

流のダイナミクスを解明するために、様々なアプローチ（ポジトロン断層法、機能的核磁気

共鳴画像法やドップラー超音波等）がとられてきた。その結果、手法ごとに相反する結論が

出されてきた (Braun et al., Brain 120: 1173, 1997; Zoccoli et al., Sleep Med Rev 6:443, 2002; 

Bergel et al., Nat Commun 9:5364, 2018)。これは、手法ごとのデータ処理・正規化の手順

の違いや観測される血管の種類の違いから生じた可能性が高い。そこで私たちは、血液と神

経細胞の間の物質交換の場である毛細血管を流れる赤血球を、二光子励起顕微鏡を用いて

直接観測する技術の確立に取り組んだ。その結果、観察した大脳皮質のすべての領野におい

て、頭頂葉の毛細血管の赤血球の流速を観察した結果、レム睡眠中の顕著な上昇が見られた。

同様の傾向が、視覚野や体性感覚野など、観察した全ての領野で見られた。私たち自身によ

る本発見を元に、本研究では、これまでレム睡眠との関係性が注目されてこなかった脈管系

に注目した。 

 

２．研究の目的 

レム睡眠の役割はよく分かっていない。これまでの研究の多くは、神経活動やシナプス可塑

性など、神経細胞に注目したものであった。本研究では、脳の脈管系に注目したアプローチ

から、レム睡眠の未知の作用の発見に挑む。私たちはこれまでに、レム睡眠中に大脳の毛細

血管の血流が、その他の状態と比べて大幅に上昇することを明らかにした。この発見を踏ま

え、本研究では、このレム睡眠中の急激な血流上昇が、どのようなメカニズムによってもた

らされるのか、および脈管系に対してどのような作用を及ぼすかの解明を目指した。 

 

３．研究の方法 

慢性頭蓋窓は、以前の報告（Holtmaat ら、2009 年）に従って作られた。成体マウス（2-3

ヶ月齢）をイソフルランで麻酔し（導入は 3%-5%、維持は 2%-2.5%）、脳定位固定装置に

設置した。体温はヒーティングパッドを用いて 32-35 度に維持した。歯科用ドリル等を用

いて頭頂皮質上の円形領域を開頭した。ガラス製カバースリップを硬膜上に置き、シアノア

クリレート接着剤で密封した。EEG 電極（ステンレス製スクリュー）を大脳皮質（開頭し

た反対側の半球および小脳にそれぞれ硬膜外から埋め込んだ。EMG 電極はテフロン加工さ

れたステンレス製ワイヤーを両側から縫工筋に挿入し、両端をハンダ付けして固定した。最

後に、長方形のアルミニウム製ヘッドプレートを頭蓋骨に置き、歯科用セメントで取り付け

た。 

正立二光子励起顕微鏡上での観察は、以前の報告（Miyazaki ら、2020）に従って実施した。

手術を終えたマウスの環境への馴化のため、頭部を固定した状態で、１日 3 時間、少なくと



も 7 日間、馴化処置を施した。血漿を可視化するために、FITC-dextran を観察の数時間前

に静脈注射した。 

 

４．研究成果 

まず、我々が発見した睡眠中におこる急激な大脳皮質毛細血管の血流の上昇のメカニズム

に関して研究を進めた。これまでに、睡眠中の大脳皮質血流の急激な上昇がアデノシン A2A

受容体遺伝子のノックアウトマウスでは起こらないことを発見した。また、断眠によって生

じるリバウンド睡眠の際には、皮質血流のさらなる顕著な上昇が起こることも判明したが、

そのような条件下でも上述のノックアウトマウスでは皮質血流上昇が起きないことも見出

した。さらに、A2A 受容体に対するアゴニストを用いた薬理学的実験では、アゴニスト投

与直後に脳血流が上昇すること、しかも、その作用が上述のノックアウトマウスでは失われ

ていることを見出した。このことから、アデノシン A2A 受容体遺伝子のノックアウトマウ

スで見られた血流の異常が、発生過程での異常に起因するものではない可能性が高まった。

従って、睡眠中に、A2A 受容体のリガンド分子の細胞外の濃度が上昇し、それが血流上昇

のトリガーとなっている可能性が明らかとなった。また、大脳皮質の血流上昇に関与する細

胞種の特定に成功した。この細胞種を遺伝学的に破壊したところ、大脳皮質のレム睡眠中の

血流上昇が大きく減少した。なお、これまでに得られていた研究成果の一部について、国際

的な科学誌で発表した（Tsai et al., Cell Reports, 2021）。 

 

本研究では、我々が発見した睡眠中におこる急激な大脳皮質毛細血管の血流の上昇が、どの

ような生理的な役割を担っているのかの解明にも取り組んだ。生理的な役割の解明へ向け

て、脳の間質液中の老廃物のクリアランスに重要であると考えられているグリアリンパ系

に注目した。グリアリンパ系は脳の血管周囲腔などを経て老廃物を間質から除去している。

レム睡眠中の大脳皮質の毛細血管血流の顕著な上昇には、毛細血管の上流にある動脈の拍

動が関与している可能性が高い。この血管の拍動が血液のみならず、血管に隣接する血管周

囲腔などの液体の流れもレム睡眠中に活性化していると考えた。そこで、無麻酔下で脳の血

管周囲腔の液体の流れを可視化する方法を確立した。具体的には、脳血管の血漿をラベルし

て可視化した状態で、大脳皮質の毛細血管を局所的に破壊し、血管周囲腔に色素を漏洩させ、

その部位で蛍光強度の減衰の速さから、クリアランスの速さを推定した。また、特定の疾患

のモデルマウスでも大脳皮質のレム睡眠中の血流上昇が大きく減少していることを見出し

た。この疾患においてはレム睡眠中に本来起こる大脳皮質の毛細血管血流の上昇が起こら

ないことが、脳機能の低下をもたらしている可能性が生じた。 
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