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研究成果の概要（和文）：性周期に伴って変化するメスマウスの睡眠と神経活性の変化を調べた。メスマウスの
性周期に伴う睡眠量の変化を測定し、神経活性を全脳レベルでモニターする系の確立を行った。細胞を自動で抽
出し、複数の脳を比較するための解析プログラムを使用し、脳のどの部位の細胞が活性化しているか観察を行っ
た。また、妊娠・出産に伴って変化する神経回路変化や活性変化についても調べた。トランスシナプス標識を用
いて、母体の脳内を観察すると入力細胞数の変化する領域が見つかり、妊娠・出産に伴った神経回路の変化の一
端を捉えることができた。ファイバーフォトメトリーを用いて、出産中や授乳中の神経活性を観察することがで
きた。

研究成果の概要（英文）：I examined the relationship between the sleep/wake status and neural 
activity during the estrus cycles. For that purpose, I measured the sleep/wake status of each mouse 
and analyzed the neural activity of the whole brain by a tissue clearing method. These analyses 
discovered widespread brain regions associated with estrus cycles and sleep/wake status.
I also examined the neural connectivity change during pregnancy and postpartum period.  I identified
 the change in number of mono-synaptic input neurons during pregnancy and postpartum period. I also 
observed the neural activity during the birth and breastfeeding.

研究分野： 神経科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
女性のコンディションは月経、妊娠、閉経などライフイベントによって大きく左右される。このような女性特有
のライフイベントにおける脳内の仕組みを解決することは、より多くの女性が活躍できる社会づくりにつながる
可能性がある。

※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 

今まで、実験に使用されるマウスやその他の動物は、オスが選ばれることが多かった。なぜなら、

メスマウスに影響を与えるホルモンの変化が実験結果に反映されることを懸念し、オスだけを

使用して実験を行うことが多かったからである。たとえば、睡眠研究においても、メスマウスは

4-5 日周期で睡眠量が変化するため、基本的にオスを用いて行われた研究が多い。女性はホルモ

ンバランスの変化を月単位、そして人生の様々なステージによって影響を受ける。例えば、PMS

（月経前症候群）や、妊娠・出産、閉経などにおけるホルモンバランスの変化は睡眠にも大きく

影響を与える。メスマウス特有のホルモン変化による行動変化と、その時の脳の動態とを紐付け、

調べることは、今まで特異的な薬のなかったこれらの症状の解決へとつながると考えられる。 

 

２．研究の目的 

メスマウスの行動と脳内の変化を調べる。非妊娠マウスの１日の睡眠・覚醒パターンを調べ、そ

の時の全脳の活性状況を調べる。また、母体の脳内を調べるため、出産や授乳に注目して、神経

活性や神経回路の変化を捉える。 

 

３．研究の方法 

神経の活動に伴って蛍光タンパク質が発現するマウスを様々なタイムポイントでサンプリング

し、この脳を透明化し、観察することで、睡眠時、覚醒時のメスマウスの全脳の活動状態を一細

胞レベルで観察する。さらに細胞を自動で抽出し、複数の脳を比較するための解析プログラムを

使用することで、脳のどの部位の細胞が活性化しているか把握する。 

また、母体の脳内でホルモンの分泌量やタイミングを制御する神経回路レベルの仕組みを調べ

るため、トランスシナプス標識を用いて、母体の脳内を観察する。さらに、神経活性を調べるこ

とで、母体の行動と脳内の変化を結びつける。 

 

４．研究成果 

まず、メスマウスの性周期並びに睡眠量の測定を行った。非妊娠野生型メスマウスも性周期なら

びに睡眠時間量が 4-5 日周期で変化していることが確認できた。次に、神経活性を全脳レベルで

モニターする系の確立を行った。細胞を自動で抽出し、複数の脳を比較するための解析プログラ

ムを使用することで、脳のどの部位の細胞が活性化しているか把握することができるようにな

った。次に、メスのトランスジェニックマウスを用い、性周期を調べると、野生型メスマウスと

同様に 4-5 日周期で変化していることが確認できた。また、睡眠量も 4-5 日周期で変化してい

た。そこで、メスマウスの性周期に伴う 4-5 日睡眠パターンと脳内の活性化状態の関係性を調べ

るため、性周期を算出し、睡眠・覚醒状態を測定し、脳のサンプリングを行った。この脳を透明

化し、シートレーザー顕微鏡を用いて観察すると、性周期によって脳の活性化状態は異なるパタ

ーンを示す様子が観察された。 

また、マウスの母体にも注目して、分娩中の神経活性パターンや授乳中の神経活性パターンの取

得も行なった。出産・授乳時の神経回路を調べると、入力細胞数の変化する領域が見つかり、こ

れら一連のイベントに伴った神経回路の変化の一端を捉えることができた。また、これらのイベ

ントに伴った神経活性パターンを、リアルタイムに活動とともに記録するためファイバーフォ

トメトリーを用いて観察した。GCaMP6 を発現したメスマウスに光ファイバーを設置し、自由行



動下での神経活性を記録した。出産中の神経活性や授乳中の神経活性を捉えることができた。 
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