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研究成果の概要（和文）：我々は本研究において、睡眠時間が通常の約半分であるマウスの作出に成功した。作
出方法は脳の中脳と橋にまたがる部分に位置する特定の神経群、すなわち神経伝達物質GABAを放出する神経群を
欠損させることである。本研究では、この神経群の欠損が、近くにあるドーパミン神経やドーパミンD2受容体を
介して睡眠が減少することを明らかにした。その一方で、この欠損マウスは躁病様の行動を示すことも見出し、
さらにその行動は睡眠調節とは別のメカニズムで制御されることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：In this study, we successfully generated mice that sleep about half the 
normal amount of time. The method used to generate this condition was to delete a specific group of 
neurons located in the midbrain and pons regions of the brain, that release the neurotransmitter 
GABA. In this study, we found that the deficiency of these neurons leads to decreased sleep via 
nearby dopaminergic neurons and dopamine D2 receptors. On the other hand, we also found that the 
deficient mice exhibit manic-like behaviors, and furthermore, that these behaviors are regulated by 
a mechanism other than sleep regulation.

研究分野： 神経科学

キーワード： 睡眠　GABA　腹側被蓋野　覚醒　マウス　ドーパミン　化学遺伝学

  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、標準の睡眠量を維持するために必須の神経群を発見した。この神経群は神経伝達物質GABAを放出
し、相手先の神経活性を抑制する機能を持つ。この神経群を持たないマウスは、睡眠量が激減し、長期にわたっ
て短時間睡眠で過ごすことになる。この知見は、不明な点が多い睡眠覚醒制御機構の理解に多大な貢献をもたら
すという学術的意義を持つ。また、睡眠改善薬や眠気覚ましの開発の糸口になる可能性があり、社会的意義も持
ち合わせる。

※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 
 
現在広く受け入れられている睡眠制御モデル「2 プロセスモデル」（Borbely, 1982）によると、

睡眠のタイミングや強さは主に睡眠負債（睡眠の恒常性）および日内リズムによって制御される。
しかし経験的に明らかなように、情動・認知的な因子も睡眠覚醒の大きな制御要因である（例：
意図的な覚醒維持、単調な自動車運転や退屈な講義などから生じる眠気）。しかしこのような情
動的要因による睡眠制御の脳内メカニズムは明らかでない。 
研究代表者らは最近、モチベーション・報酬に関与する脳部位・腹側被蓋野（ventral tegmental 

area; VTA）および側坐核（nucleus accumbens; NAc）が、睡眠制御に重要であることを見出した
(Oishi et al., 2017, Nat. Commun; Oishi et al., 2017, Brain Struct Funct)。概略のみ述べると、VTA の
ドーパミン神経が活性化すると、ドーパミン D2/D3 受容体依存的に非常に強力に覚醒が誘導さ
れる。また、側坐核の D2 受容体発現神経を抑制すると覚醒が誘導され（D2 受容体は抑制性
GPCR）、逆に活性化すると睡眠が誘発される。またモチベーションを上昇させる刺激は VTA ド
ーパミン神経を興奮させ、側坐核 D2 受容体神経を抑制し、そして覚醒量を増加する。すなわち、
これらの神経群の活動は睡眠覚醒制御に非常に重要であり、かつモチベーションに応じて調節
される。しかしながら睡眠調節に関して、腹側被蓋野がどのように制御されているか、または不
明であった。 
 
 
２．研究の目的 
 
本研究では腹側被蓋野-側坐核経路の上流に焦点を当て、報酬系による睡眠制御メカニズムの

包括的な解明を目的とした。我々は世界に先駆けて腹側被蓋野や側坐核による睡眠制御メカニ
ズムを発表したため、他の研究グループよりも知識・技術のノウハウが蓄積されている。従って
腹側被蓋野や側坐核が関与する神経メカニズムに関して、独自の新しい知見を効率的に得る可
能性が高い。 
 
 
３．研究の方法 
 
睡眠アッセイシステム、化学遺伝学、細胞種特異的神経トレーシングなど様々な手法を用いて、

腹側被蓋野や側坐核の関連領域の睡眠調節における機能を解析し、報酬系による睡眠制御メカ
ニズム全容の解明を目指す。 
 
 
４．研究成果 
 
まず、腹側被蓋野を調節しうる脳領域として腹側内側中脳橋（ventral medial midbrain/pons area; 

VMP）に注目し、その睡眠覚醒における役割を解析した。アデノ随伴ウイルスベクターおよびジ
フテリア毒素フラグメント A を用いて、マウス VMP の細胞を非選択的に欠損させたところ、睡
眠量の顕著な減少が見出された。そこで、VMP の主な神経集団の一つであるドーパミン神経を
選択的に欠損させたが、睡眠覚醒に影響は見られなかった。次に、GABA 作動性神経を選択的に
欠損させたところ、非選択的の場合と同等以上に睡眠が減少した。この不眠状態は過去の報告に
おいて最も重篤なレベルであり、この GABA 神経が睡眠量の維持に極めて重要であることを示
している。また、ドーパミン受容体拮抗薬をこのマウスに投与したところ、大きく睡眠量が増加
したため、ドーパミン系の関与が示唆された。以上の結果により、VMP の GABA 作動性神経が
非常に強力に睡眠を制御する神経であることを明らかにできた。 
また、この GABA 作動性神経欠損マウスには断眠後のリバウンド睡眠が見られず、睡眠の恒

常性が正常でないことが示唆された。さらに、open field test、tail suspension test、forced swim test
などの行動実験により、この欠損マウスが多動性でかつ抗うつ様行動を示すことが明らかにな
った。これらの行動は、睡眠欲求の減少が症状の一つである躁病患者に類似しており、VMP 
GABA 神経の欠損が躁病様行動を示すことを示唆している。 
次に、この GABA 作動性神経が腹側被蓋野ドーパミン神経を抑制的に支配することから、ド

ーパミン D2 受容体欠損マウスを使用して睡眠解析を行った。その結果、GABA 作動性神経欠損
による睡眠量の減少がドーパミン D2 受容体欠損マウスでは大きく減弱することが判明した。こ
れらの結果は、ドーパミン D2 受容体が VMP GABA 神経による睡眠制御において重要な役割を
果たすことを示している。 
さらに、睡眠以外の行動変化、すなわち多動性や抗うつ様行動に関して D2 受容体の重要性を

解析した。その結果、D2 受容体欠損マウスにおいても tail suspension test や forced swim test で評



価される抗うつ行動が野生型マウスと同様に確認されたため、VMP GABA 作動性神経の選択的
欠損に伴う抗うつ様行動の亢進には D2 受容体が関与しないことが示唆された。さらに、睡眠減
少には D2 受容体が関与することから、この欠損条件では、睡眠減少と抗うつ様行動の亢進が別
のメカニズムとして説明できることが示された。 
これまでに VMP GABA 作動性神経の選択的欠損に伴う睡眠減少がドーパミン D2 受容体に大

きく依存することが判明していたが、どのドーパミン神経が重要であるかは明らかでなかった。
そこで、同 GABA 作動性神経が腹側被蓋野ドーパミン神経を神経支配していることに着目し、
同ドーパミン神経の欠損が GABA 作動性神経欠損に伴う睡眠減少に与える影響を調べた。その
結果、ドーパミン神経欠損によって睡眠減少は大きく減弱し、腹側被蓋野ドーパミン神経が睡眠
減少において部分的に必須の役割を果たすことが明らかになった。以上により、VMP GABA 作
動性神経-腹側被蓋野ドーパミン神経-ドーパミン D2 受容体の一連の経路が睡眠制御に大きな役
割を果たすことが判明した。 
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