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研究成果の概要（和文）：Sleepy変異SIK3マウスにおいて、過眠とともに若齢期から肥満が観察される。本研究
では、過眠と肥満の出現と制御機構を明らかにするため、細胞種特異的なsleepyの発現によって、相互の制御に
関わる分子ネットワークの時空間的な解析を試みた。
脳の神経細胞特異的および末梢組織特異的なcreマウスを用いた検討の結果、全身性のsleepyにみられる過眠の
表現型は、ある種の脳神経特異的なsleepyの発現でのみ観察され、末梢における発現では、睡眠時間や脳波の周
波数成分に変化は見られなかった。肥満も同様であったことから、Sleepyの過眠、肥満の表現型は、脳の神経細
胞による制御であることが示唆された.

研究成果の概要（英文）：In sleepy mutant SIK3 mice, obesity is observed from young age with 
hypersomnia. In this study, to elucidate the mechanisms underlying the appearance and regulation of 
hypersomnia and obesity, we investigated the molecular network involved in their regulation by cell 
type-specific sleepy expression in a spatiotemporal manner.
In brain neuron-specific and peripheral tissue-specific cre mice, the hypersomnia phenotype of 
systemic type of sleepy mice was reproduced only by the expression of a type of cranial 
neuron-specific sleepy, while peripheral expression did not alter sleep duration or EEG spectrum 
components. The obesity phenotype was also not a peripheral function, suggesting that the 
hypersomnolence and obesity phenotypes in Sleepy mice are neuronal control of the brain.

研究分野： 睡眠

キーワード： 過眠　肥満
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研究成果の学術的意義や社会的意義
睡眠は心身の健康を保ち、質の高い社会生活を送ることに不可欠である。不眠等の睡眠障害は、わが国でも広く
認められており、うつ病などの気分障害、メタボリック症候群との関連も深い。睡眠覚醒行動の異常と摂食行動
の障害とは密接に関係すると考えられるが、その分子機構は明らかではない。よいモデル動物が得られれば、睡
眠覚醒行動や摂食行動など、異なる行動モダリティーを制御する統合的な研究が可能になると考えられた。

※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 

睡眠は心身の健康を保ち、質の高い社会生活を送ることに不可欠である。不眠等の睡眠障害は、

わが国でも広く認められており、うつ病などの気分障害、メタボリック症候群との関連も深い。

睡眠覚醒行動の異常と摂食行動の障害とは密接に関係すると考えられるが、その分子機構は明

らかではない。よいモデル動物が得られれば、睡眠覚醒行動や摂食行動など、異なる行動モダリ

ティーを制御する統合的な研究が可能になると考えられた。 

 

２． 研究の目的 

睡眠は哺乳類から節足動物までほとんどの動物に認められる普遍的な行動である。我々は、フ

ォワード・ジェネティクスの手法を用いて覚醒時間の顕著な短縮を示す Sleepy 家系を樹立した

(Funato,Miyoshi et al., Nature 2016)。 

Sleepy マウスは、AMP-activated kinase-related kinase (AMPK-RK)に属する Sik3 遺伝子に

変異をもち、典型的な表現型として過眠に加えて顕著な体重増加を示す。これまで、細胞種特異

的に SIK3 遺伝子の発現を制御できる遺伝子改変マウスを作製して、各種神経細胞特異的に

Sleepy 変異 SIK3 を発現させ、過眠と肥満、それぞれの表現型を司る脳部位、神経細胞種の特定

を試みている。 

本研究では、Sleepyマウスの摂食行動やエネルギー代謝の末梢制御に着目し、Sleepy変異Sik3

の個体における生理機能の解明を試みる。過眠および肥満という、社会的にも重要な意味を持つ

表現型を併せ持ち、かつ個々の表現型を時空間的に制御できるモデル動物の確立を目的とした。 

 

３． 研究の方法 

本研究では、Sleepy 変異マウスの覚醒時間の短縮（過眠）、顕著な体重増加（肥満）の背景に

ある分子基盤を明らかにすることを目的として、代謝もしくは体重制御における Sleepy 変異

SIK3 の機能に着目し、時空間的な遺伝子の発現パターンを明らかにすることを試みた。 

 

４． 研究成果 

我々の確立した Sleepy マウスは、前述の通り Sik3 遺伝子に変異をもち、典型的な表現型とし

て過眠に加えて顕著な体重増加を示す(図 1，2)。過眠および肥満の表現型とリンクする染色体

部位を連鎖解析したところ、同一染色体の同部位に強い単一のピークを得た。さらに全エクソン

領域の網羅的なシーケンスによって、連鎖解析でピークが認められた領域に点突然変異が同定

され、過眠、肥満ともに Sleepy 変異 Sik3 が原因遺伝子であることを明らかにした。 

SIK３の発現は、特定の部位ではなくユビキタスな発現パターンを示すことが示唆されている。

また、これまでに肝臓、すい臓、骨格筋、脂肪など、代謝にかかわる主な臓器で発現しているこ

とを確認している。 

当研究室と筑波大学生命科学動物資源センターとの共同研究で CRISPR-CAS9 システムを用い

て SIK3 の機能獲得型変異（SIK3Ex13flox）マウス、および機能欠損型（SIK3Ex3flox）マウスを作製し、

それらを用いて各種脳神経細胞特異的な cre マウスを導入し、表現型をつかさどる脳部位、神経

細胞種の特定を試みた。さらに、末梢組織にも SIK3 の空間的な制御の下で目的の遺伝子を発現

させることにより、肥満と過眠という 2 つの表現型の個々もしくは相互の表現型を司る分子ネ

ットワークの解明に向けた検討を行った。 

各種 Cre レポーターマウスを用いた解析の結果、脳のある種の神経細胞特異的に Sleepy を発

現させたマウスにおいて、全身性の Sleepy マウスと同時期から有意な体重増加が観察された（未

発表データ）。末梢組織で発現している SIK3 の機能解析を行ったところ、肝細胞特異的な

Alubumin-cre、膵β 細胞特異的 Insulin1-cre マウスにおいては、少なくとも脳波の測定を行

う 12 から 16週齢では、同腹野生型と比べて体重の増加は見られなかった。さらに、睡眠におい

ても、過眠の表現型は見られなかった。 

網羅的な解析の結果、肥満と過眠の表現型は、脳神経細胞、もしくは部位特異的な sleepy 変



異 SIK3 によって発現が制御されていることが示唆された。今後、各種脳神経細胞特異的な cre

マウスを用いて、さらに詳細な時空間的な解析を行うことによって肥満と過眠という 2 つの表

現型の個々もしくは相互の表現型を司る分子ネットワークの解明を目指す。 
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