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研究成果の概要（和文）：本研究では、以下に記すように、睡眠-覚醒状態に依存したシナプス結合の可塑的変
化が大脳皮質と海馬で観測されことを示し、そのメカニズムに迫ることができた。
　大脳皮質では、体性感覚野スライス標本を用いたin vitroパッチクランプ実験と、体性感覚応答を覚醒時と睡
眠時で比較するin vivo実験を行った。覚醒時にシナプス結合が増強し、睡眠中には減弱していることを示す結
果が得られた。さらに、感覚遮断実験により、覚醒時の増強が経験依存的である可能性を示した。大脳皮質と同
様に海馬CA1領域でも、in vitro実験も行い、覚醒時にシナプス結合が増強していることやその増強が経験依存
的である可能性を示した。

研究成果の概要（英文）：In this study, we investigated the sleep-wake stage dependent synaptic 
plasticity in the cortex and hippocampus and underlying mechanism of the plasticity. We made 
whole-cell patch-clamp recordings from pyramidal neurons of the somatosensory cortex and hippocampus
 in acute slices and recorded evoked EPSCs. We focused on trafficking of Ca-permeable AMPA (CP-AMPA)
 receptor, because presence of the receptor indicate the synapse was potentiated just before 
preparing slices. In this study, we tested whether CP-AMPA receptor antagonist affected AMPA 
receptor mediated the EPSCs. We found that the antagonist caused a significant reduction of EPSC 
amplitudes in awake rats, and did not have any significant effect on the amplitude in sleeping rats.
 These results indicate that CP-AMPA receptors are inserted into the synapse only during wakefulness
 both in the cortex and hippocampus. These two different brain regions are suggested to share the 
same mechanism of stage dependent synaptic plasticity. 

研究分野： 睡眠科学
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１．研究開始当初の背景 
睡眠リズムが乱れている国際線乗務員の

脳が有意に委縮していること(Cho, 2001)や、
睡眠を剥奪すると記憶固定に悪影響がある
こと（Hagewiyd et al., 2009）が報告されて
おり、睡眠は脳神経回路の発達・維持・再編
成に重要な役割を果たしていると考えられ
てきた。この神経基盤として、Tononi らは、
ニューロン間のつながり(シナプス結合強度)
が、覚醒時に増強され、睡眠時に減弱される
とする仮説を Sleep Medicine Review 誌で
2006 年に発表した。当時はその証拠はなか
ったが、その後のヒトおよび動物を対象とし
た生理実験により、覚醒時においてシナプス
結合強度が純増することが分かってきた
(Huber et al., 2013; Vyazovskiy et al., 2008
など)。さらに、我々も含めたいくつかの研究
グループにより、覚醒時にはシナプス後膜に
Ca2+透過型のグルタミン酸 AMPA 受容体が
挿入されることが大脳皮質において見出さ
れ (Lante et al., 2011; 中村ら, 2013)、この
受容体の挿入が覚醒時のシナプス増強の基
盤となっている可能性も指摘されていた(例
えば Shepherd, 2012)。 
 
２．研究の目的 
 我々のグループや他のグループの研究成
果を踏まえて、本研究は以下の３点の解明を
目指して行われた。 
①覚醒時にシナプス結合が増強することを
示す結果は多数報告されている一方で、睡眠
時において減弱することを示す結果はほと
んどなかったので、その証拠を得る。 
②覚醒時にシナプス結合が増強するメカニ
ズムに迫る。具体的には、覚醒時に観測され
る Ca2+透過性 AMPA 受容体のシナプス後膜
への挿入が覚醒時間依存的なのか、それとも
使用依存的かどちらなのかを明らかにする。 
③記憶の中枢である海馬でも大脳皮質と同
様に睡眠-覚醒状態に依存したシナプス可塑
的変化があるかどうかを明らかにする。さら
に、変化がある場合はそのメカニズムに迫る。 
 
３．研究の方法 
研究①：感覚応答をマーカーとして、睡眠時
に大脳皮質神経回路の再編成が起こってい
る証拠を得る 
 本研究を始める前から申請者は、一本のヒ
ゲを刺激する装置を独自に開発し、覚醒時お
よび睡眠時にその刺激の応答を体性感覚野
で計測してきた。この刺激装置は、刺激強度
を適切なレベルにすることで、睡眠を妨げる
ことなく大脳皮質感覚野で応答を誘発でき
る。本研究ではこの装置を利用して、睡眠前
後の覚醒時にヒゲを刺激し、惹起される感覚
応答を大脳皮質体性感覚野で記録した。 
 
研究②：体性感覚遮断により覚醒時の活動を
変化させたときの体性感覚野の再編成への
影響をシナプスレベルで調べる 

 多くの哺乳類の顔面には、一般毛とは異な
る洞毛と呼ばれる特殊な触覚毛が生えてい
る。この触覚毛の 1本 1本に対応した神経集
合が大脳皮質に存在しており、バレル野と呼
ばれている。本研究では、触覚毛の一部を抜
いて感覚遮断を行うことで、除去毛に対応す
るバレル野と残った毛に対応するバレル野
領域でシナプス結合に差が生じるかどうか
を調べた。実験では、まず、片側の触覚毛を
完全に除去した 12 時間後に断頭し両側の大
脳皮質バレル野のスライス標本を作製した。
そして、パッチクランプ実験により、シナプ
ス後膜に Ca2+透過型のグルタミン酸 AMPA 受
容体が存在しているかどうかを調べた。 
 
研究③：睡眠-覚醒状態に依存した神経回路
の再編成について海馬でも調べる 
 研究②で観測される睡眠-覚醒状態に依存
した神経回路の再編成が大脳皮質にのみの
現象かどうかを調べるために、海馬において
も同様の実験（シナプス後膜に Ca2+透過型の
グルタミン酸 AMPA 受容体が存在しているか
どうかを調べるパッチクランプ実験）を行っ
た。さらに、そのメカニズムが使用依存的か
どどうかを明らかにするため、海馬を活性化
させた際の Ca2+透過性 AMPA 受容体量の変化
についても調べた。海馬を活性化させる方法
として豊富環境下で動物を飼育した。 
 
４．研究成果 
研究① ノンレム睡眠時に観測される神経
回路の再編成 

前節にまとめたように、感覚刺激により誘
発される電気応答をシナプス伝達強度のマ
ーカーとして利用した。実験では 7 匹のラッ
トにおいて、感覚毛 1本を機械的に刺激する
ことで誘発される皮質応答を、体性感覚野の
硬膜上に配置した電極で記録した。解析では、
刺激後の約 10ms に現れる陽性電位(P1)、約
15ms 後に出現する陰性電位(N1)、約 30ms 後
に出現する陽性電位(P2)に注目し、4 分以上
続く睡眠前後で応答振幅に差があるかを調
べた。その結果、(i)睡眠を経ると感覚応答
の振幅が小さくなっており特に、 N1や P2の
振幅の睡眠後の減弱は有意であることや、P1
の振幅はほとんど変化しないことが分かっ
た。さらに、(ii)ノンレム睡眠の後にレム睡
眠が生じたときと生じなかったときで振幅
の減弱に差を調べたが、有意な差がないこと
が分かった。P1は視床から大脳皮質 4層への
入力を、N1 や P2 は皮質間(例えば 2/3 層間)
の伝達の応答と考えられることから、結果 i
は、睡眠中には大脳皮質内の伝達は減弱する
が、視床から皮質への伝達は変化しないと解
釈できる。さらに結果 ii より、ノンレム睡
眠期にはシナプス結合は減弱するが、レム睡
眠期には変化しないことが示唆された。以上
の結果は、ノンレム睡眠時に神経回路の再編
成が生じていることを強く示唆するもので
ある。 



研究② 感覚毛の除去による神経回路再編
成への影響 

感覚毛の除去により大脳皮質バレル野へ
の感覚入力を遮断した時に使用依存的な可
塑的変化が生じるかどうかを調べた。片側の
感覚毛を除去してから 12 時間後に断頭し、
大脳皮質スライス標本を作製した。そして、
感覚入力残存側のバレル野(感覚毛が残った
側とは対側)と、遮断側のバレル野(感覚毛を
除去したのと対側)で AMPA受容体の電流電圧
特性を調べた。その結果、ヒゲ感覚入力残存
側のバレル野ではすべてのニューロンにお
いて、正の固定電位で電流が流れにくい内向
き整流性を示した。RI値(平均値±標準誤差)
は 0.76±0.07(n=5)であり、この値は内向き
整流性がない場合(つまり RI値が 1)と比べて
有意な差があった (paired t-test, n=5, 
p=0.028)。一方、ヒゲ感覚入力遮断側では、
正の固定電位でも電流が流れにくくなるこ
とはなく、電流と電圧の関係は線形であった。
ヒゲ感覚入力遮断側の RI値は 1.01±0.04(n= 
5)であり、内向き整流性がない場合とは有意
な差が確認されなかった(paired t-test, 
n=5, p=0.77)。ヒゲ感覚入力残存側とヒゲ感
覚入力遮断側の RI 値に差があるかどうかを
検定したところ、有意な差が確認された
(2-sample t-test, p=0.018)。以上の結果は、
覚醒時によく使われた脳部位ほど Ca2+透過性
AMPA 受容体が存在していることを示唆して
おり、覚醒時にシナプス結合が増強するメカ
ニズムに迫ることができたと言えよう。 
 
研究③：睡眠-覚醒状態に依存した海馬神経
回路の再編成とそのメカニズム 
 Ca2+透過性 AMPA 受容体の拮抗薬である
Philanthotoxin-74 (PhTx) を海馬スライス
標本に灌流投与し、eEPSC 振幅への影響を調
べた。覚醒していた動物から作成した海馬ス
ライス標本では、PhTx の灌流投与により
eEPSC 振幅が有意に減弱していたが(自然に
覚醒していた群: paired t-test, n=9, p=7.0
× 10-4, 強制的に覚醒させた群 : paired 
t-test, n=11, p=5.4×10-3)、睡眠をとって
いた動物から作成した標本では、eEPSC 振幅
に影響は見られなかった(paired t-test, 
n=11, p=0.67)。以上の結果は、覚醒してい
た動物にのみ Ca2+透過性 AMPA 受容体が存在
していることを示しており、断頭直前の覚醒
期にシナプス結合が増強していることを示
唆している。これは、大脳皮質と共通した結
果であり、海馬にも睡眠-覚醒状態に依存し
た神経回路の再編成が存在していることを
強く示唆している。 
 次に覚醒時にシナプス結合が増強するメ
カニズムについて調べた。海馬を活性化させ
る断眠を施した動物と gentle handling によ
る通常の断眠をした動物から脳標本を作製
し、Ca2+透過性 AMPA 受容体量を比較した。な
お、海馬を活性化させるグループの動物は豊
富環境下で飼育した。豊富環境とは、足場に

よる高低差や遊び道具などを配置した飼育
環境のことで、このような環境下に新しく動
物を置くと 60 分ほどで海馬 CA1 領域におい
て、樹状突起スパインサイズの増加や、神経
活動のマーカーとなる最初期遺伝子の発現
が増加することなどが報告されている。また
この環境下ではストレスをかけることなく
断眠できることが知られている。この豊富環
境下において 8:00～10:00の 2時間断眠を行
った豊富断眠群の動物と、同じ 2時間にわた
って通常断眠した動物群で比較をした。その
結果、通常断眠群の動物だけでなく豊富断眠
群の動物でも PhTx により eEPSC の振幅が減
弱 す る こ と (paired t-test, n=9,     
p=8.0×10-5)や、PhTx による eEPSC 振幅の減
少率に有意な差があること(2-sample t-test,  
p=0.014)が分かった。以上の結果は、海馬が
より活性化していると考えられる豊富断眠
群において、より多くの Ca2+透過性 AMPA 受容
体が存在していたことを示唆しており、海馬
における覚醒時の Ca2+透過性 AMPA 受容体の
挿入も大脳皮質と同様に使用依存的である
可能性が示された。 
 
以上まとめたように、in vivo 実験と in 

vitro 実験を組み合わせて睡眠-覚醒状態に
依存した神経回路の再編性を調べたという
点が、本研究の特色である。覚醒時にみられ
る神経結合の増強については、in vitro 実験
において Ca2+透過性 AMPA 受容体をマーカー
として用いてシナプスレベルで再編成を調
べた。その結果、大脳皮質と海馬では共通し
たメカニズムで(使用依存的に)シナプス結
合が増強していることが示唆された。一方、
睡眠時に見られる神経結合の減弱について
は、in vivo 実験において感覚応答をマーカ
ーとして用いて再編成を調べた。その結果、
レム睡眠ではなくノンレム睡眠期に減弱し
ている可能性を示す結果が得られた。 
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