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研究の概要 
研究代表者らがフォワード・ジェネティクス研究によって見出した SIK3 および NALCN を切
り口として遺伝学、生理学、生化学、分子生物学、形態学等の手法を駆使し、睡眠と覚醒、
ノンレム睡眠とレム睡眠を制御する細胞内分子機構の解明を目指す。さらに、フォワード・
ジェネティクス研究により新たな睡眠制御分子を同定する。 
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１．研究開始当初の背景 
睡眠は動物に普遍的に認められる行動で
あるが、睡眠覚醒行動を制御する神経科学的
メカニズムは不明である。研究代表者らは睡
眠制御機構の解明を目指し、世界で類を見な
い、哺乳類を用いた睡眠のフォワード・ジェ
ネティクス研究を推進した。その結果、睡眠
増大をもたらす遺伝子変異をリン酸化酵素
SIK3 に、レム睡眠の短縮をもたらす遺伝子変
異を非選択的陽イオンチャネル NALCN に見
出した（Funato, Yanagisawa et al., Nature 
2016)。 
２．研究の目的 
本研究では、１）睡眠の大規模フォワー
ド・ジェネティクス研究を推進し、睡眠覚醒
を制御する新規遺伝子を同定するとともに、
２）睡眠覚醒を制御する SIK3 シグナルカス
ケードを解明し、３）レム睡眠を制御する細
胞内シグナル伝達系を明らかにする。 
３．研究の方法 
1）Sik3 変異マウス脳を用いたリン酸化プロ
テオミクス解析 
 野生型マウス、睡眠遮断した野生型マウス
および Sik3 変異マウスの脳組織におけるリ
ン酸化蛋白質の解析を行った。安定同位体タ
ンデム MSタグ処理後に、LC-MS/MS でのリン
酸化蛋白質の定量的解析を行った。 
2）ランダム点突然変異マウスの睡眠スクリ
ーニング 
筑波大学国際統合睡眠医科学研究機構内
でランダム点突然変異マウス生産から責任

遺伝子同定までのステップを行える体制を
整え、睡眠異常の優性スクリーニングを実施
し継続している。 
3）Nalcn 遺伝子改変マウスによる睡眠覚醒制
御ニューロン集団の同定 
Creリコンビナーゼ依存的に、野生型 NALCN
と DRL 変異型 NALCN の発現がスイッチする
Nalcn (Drl) FLEx マウスが確立し、各種 Cre
ドライバーマウスと交配後睡眠覚醒を検討
した。並行して、生化学的研究および電気生
理学的検討も実施した。 

 
４．これまでの成果 
睡眠要求を規定するリン酸化蛋白質群同定 
Sik3(Slp) 変異マウスを遺伝学的過眠モ
デルとして用い、生理学的に睡眠要求が高ま
った状態である野生型断眠マウスと共通し
て変化する蛋白質を検討した。その結果、蛋
白量が有意に変化するものは認められなか
ったが、80 のリン酸化蛋白質がこの２つの
「眠気」の高まった脳に共通した変化として
見いだされた。これらのリン酸化蛋白質群は、
睡眠必要量の増大と相関してリン酸化状態
の 亢 進 を 示 し た こ と か ら SNIPPs 
(sleep-need-index phosphoproteins)と名付
けた。この 80 種のリン酸化蛋白質のうち、
69 がシナプスの機能や構造に関わるもので
あった。次頁に示すように、プレシナプスお
よびポストシナプスの両方でリン酸化蛋白
質の新参加状態の亢進が、「眠気」を規定し
ていると考えられ、覚醒から睡眠へと駆動す
る役割を担っていることが示唆された。 
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SIK3 の PKA リン酸化セリン残基の睡眠必要
量決定における役割解明 
系統的に保存されたPKAリン酸化セリン残
基である S551 をアラニンやアスパラギン酸
に置換すると、ヘテロ接合型であっても顕著
にノンレム睡眠量が増大した。 

新規睡眠制御分子 CACNA1A の発見 

ランダム点突然変異マウススクリーニング
によりノンレム睡眠量の増加を示すマウス
に、膜電位依存性カルシウムチャネル
Cacna1a 遺伝子変異を見出した。 
 
５．今後の計画 
当初の計画通り、SIK3, NALCN に着目した
生理学、遺伝学、生化学、形態学等を駆使し
た統合的研究を推進していく。 
さらに、優性スクリーニングを中心としてフ
ォワード・ジェネティクスのアプローチによ
る睡眠制御分子の同定を進めていく。 
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