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研究成果の概要（和文）： 

 
睡眠・覚醒中のマウスの脳内から、睡眠・覚醒の各状態の発現に重要な役割を果たすとさ
れている種々のニューロン群の活動を記録した。状態の移行期においてそれらの活動がど
のような順序で変化するかを調べた結果、覚醒時に活動するニューロンの活動変化が睡眠
時に活動するニューロンの活動変化よりも早く起きていることが明らかになった。睡眠の
開始においては、睡眠中枢から覚醒系ニューロン群への抑制ではなく、覚醒系ニューロン群の
脱促通の連鎖が最初の重要なステップであると考えられた。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 
Unit discharge profiles of several neuronal groups playing important roles in 
sleep-waking mechanisms were recorded in unanesthetized mice. The finding that, at 
state transitions, waking-promoting neurons showed activity changes before 
sleep-promoting neurons did suggests that, not inhibition by sleep-promoting neuron, 
but disfacilitation of waking-promoting neurons is the primary step of sleep initiation. 
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１．研究開始当初の背景 
 
近年、睡眠・覚醒の発現メカニズムに関し

て生理学的な研究が進み、睡眠の発現に関し
ていくつかのストーリーが形作られてきた。
その中の一つは、視索前野（preoptic area, 
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POA）の GABA ニューロンが睡眠物質などの影
響により活動を高め、それが視床下部後部の
ヒスタミンニューロンを抑制することで睡
眠が起こるというものである。 
我々はこれまでの研究で、睡眠・覚醒中の

マウスの結節乳頭核において免疫組織化学
的に同定されたヒスタミンニューロンの発
火活動を記録することに成功した。解析の結
果、ヒスタミンニューロンの活動は例外なく
覚醒時にのみ発火すること、そして徐波睡眠
から覚醒への移行期においては脳波上の覚
醒状態（脱同期化）の開始から 1秒程度遅れ
て開始し、逆に覚醒から徐波睡眠への移行期
では脳波変化の前に必ず停止することを見
出した。これに対し、後部視床下部脳弓周囲
領域のオレキシンニューロンは、覚醒開始時
の脳波変化に先行して活動を開始していた。 
 

２．研究の目的 

 

睡眠・覚醒の切替機構をさらに明らかにする
ため、POAの睡眠/覚醒ニューロン、及びそれ
らを調節しているとされる青斑核(LC)のノ
ルアドレナリン(NA)ニューロンを含む種々
のニューロン群の睡眠・覚醒時、及び各状態
間の移行期における単一ユニット活動を記
録・解析し、それらの機能的な関係を明らか
にする。 
 

３．研究の方法 

 
（１） 慢性実験用の手術 

① マウスにネンブタール麻酔を施し、
脳波、筋電図、心電図記録用の電極
を埋め込み、導出用のコネクタを頭
部固定用のプレートとともにデンタ
ルセメントで頭蓋骨に固定する。 

② 回復後、固定用のプレートにより、
ラットを無痛的に脳定位固定装置に
固定する。この状態でラットは睡
眠・覚醒サイクルを発現することが
出来る（図１参照）。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 1. 無麻酔下でのニューロン活動記録 

実験の様子 
 

（２） 記録実験 
無麻酔のマウスにおいて、睡眠・覚醒
中に種々のニューロン群の単一ユニ
ット活動を記録し解析する。 

 
４．研究成果 
 

POA 及び前脳基底部(BFB)の睡眠/覚醒特異的
ニューロン及び LC-NAニューロンの自発発火
活動を記録した。LC-NA ニューロンは覚醒時
に不規則な持続的活動を示し、徐波睡眠開始
の指標である脳波の同期化に先行して活動
を完全に停止した。この移行期において、
LC-NA ニューロンの活動は徐波睡眠および
POA/BFB 睡眠ニューロンの活動開始に１秒程
度先行して有意に低下していた。音による覚
醒刺激に対しては、単発又は 2-3発のスパイ
クによる応答を示し、その潜時は 11.2 ± 
1.9 ms (平均 ± 標準偏差、n = 48)と短か
った。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 2. 睡眠・覚醒状態の移行期における各ニ

ューロン群の発火頻度の経時変化 
   

上段：徐波睡眠から覚醒への移行時 
下段：覚醒から浅い徐波睡眠（drowsy 

state, D）への移行時 
   横軸は、脳波が変化した時点（0 sec）

との時間差を示す。 
  睡眠ニューロンが活動する前に覚醒ニ

ューロンの活動が落ちている。 

 

 



 

 

LC-NA ニューロンは、自発的な徐波睡眠から
覚醒への移行期では、覚醒の指標となる脳波
の脱同期化の前にスパイク発火を開始した。
その先行時間は、移行期に頸筋電図の大きな
変動を伴う場合には 361.1 ± 129.2 ms (平
均 ± 標準偏差、n = 105)、変動を伴わない
場合には 986.4 ± 549.1 ms (n = 208)であ
り、POA/BFB や後部視床下部の覚醒ニューロ
ン群のそれよりも有意に長かった。 
以上の結果は、LC-NA ニューロンの活動が

持続的かつ相同的な覚醒の維持に関与し、そ
の活動の変化が覚醒と睡眠の切替機構にお
いてきわめて重要な役割を果たしているこ
とを示唆している。 
覚醒の開始時には、ヒスタミンニューロン

は必ず脳波が変化した後に活動を開始する
が、LC-NA ニューロンは覚醒系ニューロンの
中でも最も早く、脳波変化の前に活動を開始
しており、このことがヒスタミンニューロン
の活性化に寄与すると考えられる。 
睡眠開始時において、LC-NA ニューロン、ヒ

スタミンニューロンなどの覚醒ニューロン
群の活動の低下が、睡眠時に活動する
POA/BFB 睡眠ニューロンの活動開始よりも早
く起きており、このことは、睡眠中枢の睡眠
ニューロンが覚醒系ニューロンを抑制する
ことで睡眠が起こるとする従来の仮説では
説明できない。本研究により、睡眠の開始に
は、覚醒系ニューロン群の脱促通の連鎖が起
こることが最初の重要なステップであるこ
とが示唆された。 
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