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研究成果の概要（和文）：本研究は、慢性不眠に伴う代謝異常のメカニズムについて検討を行った。野生型マウ
スを慢性的な睡眠不足にすると顕著な耐糖能異常が認められたが、全身のマスト細胞を欠損したマウスでは、慢
性不眠に伴う耐糖能異常が減弱した。これらの結果から、慢性不眠に伴う代謝異常には、マスト細胞が関与する
可能性が大きいことが示唆された。さらに、頭蓋内のマスト細胞は、セロトニン系を介して社会性行動などの行
動調節にも関わることが示された。

研究成果の概要（英文）：We investigated the mechanism of metabolic disorders associated with chronic
 sleep disturbance. Chronic sleep disturbance induces impaired glucose tolerance in wild-type mice, 
but the impaired glucose tolerance induced by sleep loss was attenuated in mice lacking mast cells 
throughout the body. These results suggest that mast cells are likely to be involved in metabolic 
disorders associated with chronic sleep disturbance. Furthermore, we demonstrated that intracranial 
mast cells are also involved in behavioral regulation such as social behavior via the serotonin 
system.

研究分野： 環境生理学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
日本には慢性的な睡眠不足を抱えている人が多く、それに伴う肥満や糖尿病などのリスク増大が社会問題となっ
ている。しかしながら、慢性不眠がどのように代謝性疾患を惹起するかについて、その分子メカニズムは明らか
ではない。本研究は、慢性不眠に伴う代謝性疾患の分子メカニズムを、マスト細胞との関連から解明しようと試
みたものである。
また、近年、マスト細胞が情動行動などの行動調節に関与することが明らかとなっていることから、本研究結果
は、これまで知られていない頭蓋内マスト細胞の役割を解明するものであり、代謝性疾患だけでなく、睡眠障害
に併発する他の行動異常や精神疾患に関わる新たな治療法につながるものと考えられる。

※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 
 
慢性不眠が、糖尿病や肥満などの代謝性疾患のリスクを増大させることは古くから知られてい
るが、そのメカニズムは未だ十分であるとは言い難い。マスト細胞は、皮膚や粘膜組織における
アレルギー反応の主役であるが、最近では脳や脂肪組織に存在するマスト細胞が、エネルギー代
謝調節や行動調節に関与する事がわかってきた。申請者はこれまでに、不眠に伴う代謝異常の要
因としてマスト細胞が関与することを見出したが、具体的な分子メカニズムは不明であった。 
 
２．研究の目的 
 
本研究では『睡眠不足によって惹起される代謝性疾患の分子メカニズムについて、マスト細胞と
の関連から明らかにすること』を目的とした。また、代謝性疾患だけでなく、情動行動や社会性
行動などの行動異常におけるマスト細胞の役割についても明らかとすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 
研究代表者は、野生型マウス、およびジフテリア毒素 (Diphtheria toxin; DT) の腹腔内投与
により全身のマスト細胞が消失できる、Mas-TRECK (Mast cell specific-toxin receptor 
mediated conditional cell knock out) マウス（理化学研究所・久保允人先生より譲渡）を用
いて、以下の実験を行った。 
 
(1) 慢性不眠モデルの作製 
野生型マウスを慢性不眠にできる金網上で飼育し、慢性的に睡眠の量と質が障害されるマウス
の作製を試みた。 
 
(2) 耐糖能変化 
グルコース負荷試験（glucose tolerance test、GTT）およびインスリン負荷試験（insulin 
tolerance test、ITT）を行い、慢性不眠モデルマウスの耐糖能異常の有無を検討した。 
 
(3) マスト細胞数の変化 
野生型マウスの慢性不眠モデルマウスを用いて、脳内と白色脂肪細胞のマスト細胞数をカウン
トした。 
 
(4) 脳内分子変化 
Mas-TRECK マウスを用いて肥満細胞を除去した条件下で、脳を採取し、リアルタイム RT-PCR や
HPLC により、脳内分子変化の検討を行った。（慢性不眠モデルマウスを用いた脳内分子変化は、
現在解析中である。） 
 
(5) 行動変化 
野生型マウスにマスト細胞の脱顆粒剤を脳室内投与し、網羅的行動解析を行った。また、Mas-
TRECK マウスを用いて肥満細胞を除去した条件下で、同様に網羅的行動解析を行った。 
 
４．研究成果 
 
本研究を実施することにより、以下の成果を得た。 
 
(1) 慢性不眠モデルの作製 
野生型マウスおよび Mas-TRECK マウスを金網上で３週間飼育することにより、ノンレム睡眠が
減少するとともに、睡眠深度の指標であるノンレム睡眠中の slow-wave-activity（SWA）が減弱
するマウスが作製された。また、これらのマウスでは、体温の上昇や自発活動量の増大も認めら
れた。 
 
(2) 耐糖能変化 
上記(1)で作製した慢性不眠モデルマウスを用いて、グルコース負荷試験（glucose tolerance 
test、GTT）を行った結果、野生型マウスでは顕著な耐糖能異常が認められたが、DT投与により
マスト細胞を欠損させた Mas-TRECK マウスでは、慢性不眠による耐糖能異常が減弱していた。イ
ンスリン負荷試験（insulin tolerance test、ITT）では、野生型マウス、Mas-TRECK マウスと
もに、慢性不眠による顕著な変化は認められなかった。 
 



(3) マスト細胞数の変化 
野生型マウスの慢性不眠モデルマウスを用いて、頭蓋内と脂肪細胞のマスト細胞数をカウント
したところ、頭蓋内（髄膜、脳室周囲、血管周囲、脳実質含む）と白色脂肪細胞のマスト細胞数
が増大していることが明らかとなった。 
 
(4) 脳内分子変化 
Mas-TRECK マウスを用いて肥満細胞を除去した条件下で、マウスの脳組織を解析したところ、セ
ロトニン濃度の低下、セロトニン分解酵素の mRNA 発現の増加、セロトニン受容体 mRNA 発現の減
少が認められた。また、オキシトシン受容体 mRNA 発現が前頭前皮質では減少し視床下部では増
加していた。 
 
(5) 行動変化 
野生型マウスを用いて、脳室内へ肥満細胞の脱顆粒薬を投与し、様々な行動解析を行った結果、
3チャンバー試験（自閉症モデルなどマウスの社会性行動を評価する試験）における新規マウス
への過剰な接近など、社会性行動の異常が確認された。さらに、DT 投与により全身のマスト細
胞が欠損した Mas-TRECK マウスでは、3-チャンバー試験における新規マウスへの接近の低下が
認められた。一方、DT投与から 60日経過すると、頭蓋内のみ肥満細胞は再発現したが、この時
には社会性行動の異常が改善されることが明らかとなった。 
 
 
以上の結果から、慢性不眠に起因する代謝異常には、マスト細胞が何らかの役割を果たすことが
明らかとなった。現在、慢性不眠によってマスト細胞の増殖を促す分子メカニズムについてより
詳細な解析を行っている段階である。また、マウス頭蓋内肥満細胞は、モノアミンやその関連酵
素、オキシトシン受容体などの発現を変化させることで、社会性行動の調節に関わる可能性が示
唆された。 
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