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研究成果の概要（和文）：　睡眠覚醒調節機構の解明は、睡眠障害対策に応用可能であり、学術的および社会的価値が
高い。本研究では線条体による睡眠調節機構の解明を目的とした。広範である線条体領域を吻側、中央、尾側の３つに
区分し、各領域の薬理遺伝学的活性化を行った。脳波・筋電図の測定に基づいて睡眠量の変化を測定した結果、吻側線
条体の活性化は睡眠量を増加させた。これらの結果は、吻側線条体が睡眠促進に重要である可能性を示唆している。

研究成果の概要（英文）：We investigated the sleep-regulatory mechanism by the striatum. We divided the 
striatum to rostral, central, and caudal parts, activated each region, and measured sleep amount of each 
animal based on electroencephalogram/electromyogram recordings. Activation of the rostral striatum 
increased sleep. These results suggest that the rostral striatum may regulate sleep.

研究分野：睡眠

キーワード： 睡眠
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 現代人の生活は夜型化しており、睡眠に何
らかの問題をもち睡眠障害と診断される人
は人口の実に 20%を超える。睡眠障害に起因
する日中の眠気は、作業効率や判断機能の低
下を引き起こし、それに起因する重大事故が
大きな社会的・経済的損失を伴うことが社会
問題となっている。睡眠の制御機構の解明は
睡眠障害の克服において重要な位置付けに
あり、社会的にも極めて価値が高い研究であ
る。しかし、脳での睡眠の必要性や脳の睡眠
の発生メカニズムなどについて、システム・
細胞・もしくは遺伝子レベルのいずれにおい
ても明確な答えは現在得られていない。 
 現在提唱されているシステムレベルの睡
眠制御モデルの一つに、「Flip-Flopモデル」
がある（Saper CB et al., Neuron, 2010, 68）。
睡眠時に活性化する神経核群(ventrolateral 
(VLPO) and median (MnPO) preoptic area)
と覚醒時に活性化する神経核群 (lateral 
hypothalamus (LHA), locus coeruleus (LC), 
tuberomammillary nucleus (TMN), dorsal 
raphe nucleus (DR), parabrachial nucleus 
(PB), precoeruleus area (PC), ventral 
periaqueductal gray (vPAG))による相互の
抑制によって、睡眠から覚醒もしくは覚醒か
ら睡眠への迅速かつ効率的な移行を説明す
るモデルである。覚醒時に活性化する神経核
群の多くは大脳皮質全体に神経投射するた
め、それらの投射の活性化または抑制が睡眠
を阻害または誘発すると考えられている。し
かし、これらの Flip-Flop スイッチの入力が
どこから来るのかは現在不明であり、睡眠の
誘発機構の理解には更なる構成要素が必要
と思われる。 
睡眠の恒常性への関与が示唆されている
内因性睡眠物質の一つにアデノシンがある。
アデノシンは長時間の覚醒中に前脳基底部
において増加し、その後の睡眠中に減少する
（Porkka-Heiskanen T et al., Science, 1997, 
276, 265-1268）。アデノシンは主に前脳基底
部のコリン作動性神経をアデノシン A1 受容
体(A1R)を介して抑制し、睡眠を増加させる
と考えられていたが、研究代表者はアデノシ
ンがA1Rを介してTMNのヒスタミン神経を
抑制し睡眠を促進するメカニズムを発見し
（ Oishi et al., PNAS, 2008, 105, 
19992-19997）、アデノシンが起こす多様な睡
眠促進機構の理解に貢献した。またアデノシ
ン A2A受容体(A2AR)も睡眠に関与しており、
その作動薬の投与は睡眠を誘発し (Satoh, 
PNAS, 1996, 93, 5980-5984)、拮抗薬は覚醒
を誘発する(Huang, Nat. Neurosci., 2005, 8, 
858-859)。最近、カフェインの覚醒作用が側
坐核の A2AR に依存することが明らかにされ
た(Lazarus et al., J. Neurosci., 2011, 31, 
10067-10075)。 

A2AR は大脳基底核の線条体に非常に強く
発現しているが、その生理的意義は明らかで
はない。線条体は運動機能・認識・感情・嗜

癖行動などの覚醒中の生理機能に重要であ
ることが知られているが、睡眠への関与は現
在までに報告されていない。申請者らは最近、
薬理遺伝学的手法による背内側線条体内の
A2AR 陽性神経の活性化がノンレム睡眠を顕
著に増加させることを偶然見出した。睡眠量
の増加は対照群の 3.6倍におよび、これは他
の睡眠促進薬物等と比較して最も強力なレ
ベルである。 
ここ数年ほどで、ウイルスベクターを用い
て特定の神経集団の活動を遠隔操作で可逆
的に興奮もしくは抑制する手法（DREADD, 
Ivermectin, 光遺伝学など）が急速に進歩し
ている。本研究でも用いたこの種の手法は、
従来の電気刺激法や神経毒による非特異的
細胞破壊法と比較して、特定の神経の機能を
より直接的に結果に反映できる。さらに従来
の薬理学的手法や遺伝子改変動物の使用と
比較して空間的あるいは時間的解像度の高
い機能解析を可能にする。申請者は最近、
Ivermectin を用いた神経活動抑制により内
側前頭前皮質が睡眠障害ナルコレプシーの
症状である情動脱力発作に重要なことを見
出し、この種の薬理遺伝学的手法が睡眠関連
行動に有用なことを示した(Oishi Y et al., J. 
Neurosci., 2013, 33, 9743-9751)。 
本研究の特色はこれまで全く注目されて
いなかった線条体による睡眠制御機構を対
象とする点である。線条体は運動機能や嗜癖
行動に重要なため、本研究の成果によりそれ
らの行動システムと睡眠覚醒システムの統
合モデルの創成が期待される。また睡眠誘導
効果が顕著なシステムを発見した場合、新た
な睡眠誘導薬のデザインやパーキンソン病
患者の睡眠障害の理解に役立つ。さらに新し
い薬理遺伝学的手法の使用により、睡眠研究
に有用なツールの確立に貢献できる。 

 
２．研究の目的 
 特定の神経のみを可逆的に活性化させる
薬理遺伝学的手法・睡眠バイオアッセイシス
テム・神経群特異的な神経解剖学的手法など
を用いた、線条体による睡眠制御機構の解明
を目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1) Designer Receptors Exclusively 
Activated by Designer Drugs (DREADD)を
用いた線条体内各小領域の A2AR 神経活性化
および睡眠測定 
 我々は最近、背内側線条体の A2AR の活性
化が睡眠量を顕著に増加させることを見出
した。A2AR は線条体内において均一に発現
しているが、線条体内の小領域(Subregions)
によって機能・投射様式の差異が認められる
(Lovinger DM, Neuropharmacology, 2010, 
58, 951-961; Kang MJ et al., Toxicol. Lett., 
2010, 195, 127-134; Moore AE et al., Exp. 
Neurol., 2001, 172, 363-376)ため、睡眠誘発
効果も領域によって異なる可能性がある。そ



こで、線条体の 3つの小領域(吻側、中央、尾
側)においてそれぞれA2AR陽性神経特異的に
活性化し、最も効果的に睡眠を誘発する領域
の同定を試みた。 

A2AR 陽性神経特異的活性化は、Bryan 
Roth labで最近開発されたDREADDシステ
ムを用いて行った。DREADD とは、変異型
ム ス カ リ ン 受 容 体 を リ ガ ン ド
clozapine-N-oxide (CNO)によって刺激し、
下流の G 蛋白シグナルを人為的に活性化さ
せるシステムである (Rogan and Roth, 
Pharmacol. Rev. 2011, 63, 291-315)。本研究
ではアデノ随伴ウイルス(Adeno-associated 
virus; AAV)を用いて、変異型M3ムスカリン
受容体(M3-DREADD)を A2AR プロモーター
下で Cre を発現するマウス(A2AR -Cre)の線
条体に導入し、Synapsin プロモーターによ
って神経細胞特異的、かつ FLEXシステムに
よって Cre 依存的に発現させ、CNO の腹腔
内投与により A2AR 神経の Gq シグナルを数
時間活性化させた。線条体にはドーパミン
D1 受容体発現神経や数種類の介在神経も存
在するため、DREADD の使用は A2AR 神経
の機能がより直接的に結果に反映される。 
 
(2) A2AR 神経特異的順行性トレーサーを用
いた投射先の決定 
 マーカー蛋白質 mCherry と融合させた
M3-DREADD は順行性トレーサーとしても
有 用 な た め 、 計 画 (1) で
AAV-M3-DREADD-mCherry を線条体に導
入し睡眠測定に用いたマウスの脳全域を
mCherry抗体で免疫染色し、睡眠誘発に効果
的な線条体領域およびその領域の A2AR 神経
特異的な投射先を同定した。 
 
４．研究成果 
(1) DREADD を用いた線条体内各小領域の
A2AR神経活性化および睡眠測定 
 広範である線条体領域を吻側、中央、尾側
の３つに区分し、各領域の薬理遺伝学的活性
化を行い、脳波・筋電図の測定に基づいて睡
眠量の変化を測定した。領域の活性化は変異
型ムスカリン受容体をリガンド CNO によっ
て刺激し、下流の G蛋白シグナルを人為的に
活性化させる DREADD システムを用いた。
本研究では AAV を用いて、変異型 M3 ムス
カリン受容体(M3-DREADD)を線条体に導
入し、CNOの腹腔内投与により Gqシグナル
を数時間活性化させた。その結果、吻側線条
体に発現させたマウスにおいて、CNO の投
与は生理食塩水の投与に比べてノンレム睡
眠量を増加させた。M3-DREADD の発現領
域は、マーカータンパク質 mCherry の免疫
染色により、行動実験後に決定した。これら
の結果は、吻側の線条体領域の活性化が睡眠
を促進することを示唆している。 
 
(2) A2AR 神経特異的順行性トレーサーを用
いた投射先の決定 

AAV-M3-DREADD-mCherry を吻側線条
体に導入し睡眠測定に用いたマウスの脳全
域を mCherry 抗体で免疫染色し、吻側線条
体の投射先の同定を試みた結果、吻側の淡蒼
球に強い神経投射が見られることが明らか
になった。この結果は、吻側淡蒼球もまた睡
眠促進に重要である可能性を示唆している。 

 
本研究により、吻側の線条体および淡蒼球
の睡眠調節への関与が示唆された。しかし現
状では吻側線条体が睡眠を調節するメカニ
ズムは不明であり、今後吻側淡蒼球などに焦
点を当て、詳細に調べる必要がある。本研究
の成果は、線条体が主に担っている運動機能
と睡眠覚醒の制御方式の違いの理解に役立
ち、また新しい睡眠改善薬の開発に有用であ
る可能性がある。 
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