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研究成果の概要（和文）：現代人にとって、睡眠障害、快適な眠りの確保が切実な社会的問題と

もなっており、睡眠の研究が注目されている。生物はなぜ睡眠を必要とするのかに対する最終

的な解答は得られておらず、睡眠の分子機構の全容も明らかではない。ショウジョウバエにも

哺乳動物の睡眠と共通点を持った現象があることが近年報告されており、遺伝的なアプローチ

から睡眠を研究するためのモデル生物となりうる。本研究では、昼夜間の１匹のショウジョウ

バエの行動を詳細に解析するために暗視野 CCD カメラを用い解析装置をハード、ソフトの両
面で開発した。この装置を用いて時計突然変異体の睡眠行動を解析し、pdf 時計突然変異体系
統のハエの歩行活動リズムが非常に顕著なウルトラディアンリズムを示すことを見つけた。さ

らに、カフェインの覚醒作用に関わる神経機構を明らかにした。 
 
研究成果の概要（英文）：Sleep research is important for people in modern world as we are 
faced with many problems associated with good sleep and sleep disorders. Recent studies 
indicate that Drosophila can be used as an excellent model organism to study on sleep. We 
have developed an CCD camera-PC system to track movement of a single fly. We found 
that Drosophila have an endogenous ultradian oscillator, which is masked by circadian 
rhythmic behaviors. The pdf clock mutant shows robust and precise ultradian rhythm with 
period length about 55 minutes. The ultradian rhythm of pdf mutant flies was not 
temperature compensated. We also studied the neural mechanism of sleep regulation by 
caffeine to reveal the possible role of the adenosine receptor. 
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確保が切実な問題となっており、睡眠の研究

が注目されている。睡眠の生理学的な研究は、

脳波、筋電図の記録とその解析に依ってきた。

また、多くの睡眠修飾物質がこれまで報告さ

れている。しかし、生物はなぜ睡眠を必要と

するのかに対する最終的な解答は得られてお

らず、睡眠の分子機構の全容も明らかでない。

教科書的な定義によると、睡眠が認められる

のは哺乳類から鳥類までであり、両生類、爬

虫類、特に無脊椎動物には休息状態はあって

も、高等動物にみられる睡眠はないと考えら

れてきた。しかし、2000年に発表された論文
によってショウジョウバエにおいて見られる

夜間の活動度の低下が、ホ乳類などで見られ

る睡眠と共通項を有する行動であることが行

動解析と薬理学的実験から提唱された。この

発表が契機となって米国を中心とした複数の

研究室がショウジョウバエの睡眠の研究を開

始した。睡眠時では刺激に対する反応性の低

下が認められること、さらに神経活動が低下

しているという報告もある。また、生体のホ

メオスタシス維持のために恒常性として必要

であることは、断眠後にリバウンドがあるこ

とから支持される。ごく最近では、ショウジ

ョウバエにおいても睡眠が学習に必要である

という報告もある。さらに睡眠が異常となる

突然変異体の研究も行われ、ドパミン作動性

ニューロンの重要性が明らかになっている。

したがって、ショウジョウバエは睡眠を研究

するためのモデル生物となると考えられる。 
 
２．研究の目的 
①これまでの睡眠の研究では、チャンバー内

の１点でハエの動きをモニターしていた。ハ

エの動きの定量的な解析を行うためのシス

テムを構築する。	
 

 
②その装置を用いて得られて時系列データ

の解析を行う。ヒトなどでは、サーカディア

ンリズムに加えて、約90分周期のウルトラデ
ィアンリズムが脳の神経活動に認められる。

睡眠時は、REM、non-REMの出現にウルト
ラディアンリズムが認められる。ショウジョ

ウバエにおいてもウルトラディアンリズムが

あるかを研究し、サーカディアンリズムがウ

ルトラディアンリズムとどのような関係にあ

るかを究明し、睡眠においてもあるのかを解

明する。 
 

③マウスにおける研究により、アデノシンが

睡眠物質であり、カフェインはアデノシン受

容体にアデノシンが結合するのを阻害する

と考えられている。そこで、ショウジョウバ

エにおいてカフェインの睡眠への影響を調

べる。 
 
④覚醒と睡眠がどのような神経回路に働き

によって調節されているのかを解明する。カ

フェインがアデノシン受容体に作用するか

を分子遺伝学的な手法を用いて研究する。	
 

 
３．研究の方法 
①	
 遠赤外線感受性 CCD ビデオカメラを用
いて、20匹のハエの行動軌跡を画像データと
して PCに取り込むシステムを完成させた。
画像データを処理して、各ハエの XY座標の
時系列データを得た。 
 
②	
 時系列データを最大エントロピー法と

連続ウェーブレット解析を用いて解析した 
 
③カフェインの睡眠、活動度への影響を評価

する。 
 
④ショウジョウバエのアデノシン受容体遺

伝子を同定し、睡眠への関与を調べる。 
	
 

４．研究成果	
 

①１匹のショウジョウバエの行動軌跡を明

暗下で追跡し、同時の多個体の動きを定量的

に解析することが可能になった。これまでの

サーカディアンリズムの測定装置ではハエ

は狭い空間を２次元的に動くだけだったが、

今回、時計皿を用いることでハエの動きがよ

り自由になった。赤外線暗視 CCD ビデオカ
メラと赤外線 LED 照明を用いて、明暗ある
いは全暗下での 20 匹のショウジョウバエの
２次元面での１秒ごとの画像を撮影記録し

た。得られたビデオ画像は、ImageJ のプラ
グインソフトウェアを用いることでハエの

重心座標の経時変化データを得ることがで

きた。そのデータを当ラボで作製したソフト

を用いて、ハエの移動速度、移動距離、移動

スピードなどのデータを得ることができた。

それによって、より正確にハエの休止状態を

定義することができた。 
 
②種々のサーカディアンリズムの突然変異



体の行動を解析したところ、サーカディアン

リズムの振動が停止していると考えられる

状態において、短い周期の活動リズムを検出

できることが今回わかった。野生型のハエに

おいても、全明の条件下で、同様なリズムが

観察された。そこで、このウルトラディアン

リズムの解析を行い睡眠との関連を研究す

ることとした。ショウジョウバエの活動の時

系列データを最大エントロピー法と連続ウ

ェーブレット解析を用いて解析したところ、

pdf 時計突然変異体において明瞭なウルトラ
ディアンリズムを検出した。さらに諸条件下

での解析を行ったところ、野生型のハエでも

全明条件に数日置くことによりウルトラデ

ィアンリズムが検出された。周期の長さが異

なる per遺伝子の突然変異系統の長周期、短
周期、無周期の突然変異体のウルトラディア

ンリズムの周期を調べたが、サーカディアン

リズムの周期との相関関係はなかった。さら

に、温度を変化させてウルトラディアンリズ

ムの周期を調べたところ、温度補償されてい

ないことがわかった。これらの結果は、ウル

トラディアンリズムとサーカディアンリズ

ムの振動体が別のものであることを示唆し

ている。 
 
③カフェインはショウジョウバエにおいて

も覚醒効果を示すことを明らかにした。カフ

ェインはハエの活動度には影響しなく、長時

間の静止状態を減少させることがわかった。 
 
④ ホ乳類ではカフェインの作用はアデノシ
ン受容体を介して行われると考えられてい

る。ショウジョウバエのゲノムにもアデノシ

ン受容体の候補遺伝子が存在することを見

いだし、その遺伝子産物の機能を培養細胞発

現系で確認した。アデノシン受容体遺伝子に

トランスポゾンが挿入された系統を用いて

遺伝子欠損突然変異体を分離することがで

きた。アデノシン受容体が発現しているニュ

ーロンが睡眠に関わっていることがわかっ

たが、アデノシン受容体が睡眠の制御をして

いるかについてはまだ結論は出ていない。 
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