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研究成果の概要（和文）：中脳・橋蓋領域のニューロンの約70%は、逆説睡眠時に高い活動を示した。その約半数は、
逆説睡眠の開始に先行して活動の上昇が見られた。それらの多くは、逆説睡眠のある時期に相動的な発火を示し、レム
睡眠中の急速眼球運動に同期して発火するものが約40%を占めた。中脳・橋被蓋のニューロンは、逆説睡眠の発現と、
逆説睡眠中の相動的現象の調節に関与しているといえる。ニューロバイオチンによる標識によって、GABAニューロンは
幅の狭い活動電位を高頻度で発していることが確かめられた。多点電極による複数ニューロンの同時記録により、背側
縫線核の多数のセロトニンニューロンは同期して発火していることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：About 70% of neurons in the mesopontine tegmentum displayed higher activity 
during paradoxical sleep (PS), and half of them started to increase their firing prior to the onset of 
PS. Most of them showed phasic activity in some periods during PS, about 40% of them discharged in 
synchronous with rapid eye movement. Neurons in the mesopontine tegmentum have a role in initiating PS, 
and in regulating phasic phenomena during PS. Neurobiotin labeling of the neurons in VGAD-vinus 
transgenic rats revealed that GABAergic neurons generate action potentials with shorter duration and 
higher firing rate. Multi units recording through multi-point electrode revealed that several 
serotonergic neurons in the dorsal raphe discharged synchronously, resulting in constant and tonic firing 
in the serotonergic neurons.

研究分野：神経生理学

キーワード： 睡眠・覚醒　レム睡眠　外背側被蓋核　中脳中心灰白質　背側縫線核　GABA　ラット

  ２版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１． 研究開始当初の背景 
逆説睡眠（レム睡眠）の発現には、中脳尾側
から橋吻側部に分布する、外背側被蓋核
（LDT）と脚橋被蓋核（PPT）のアセチルコリン作
動性ニューロンが重要な役割を果たすことが知
られている。これらのニューロンの一群は、逆説
睡眠(paradoxical sleep: PS)時に最も高い持続的
活動を続けることから、PS-on ニューロンと呼ば
れる。また、背側縫線核のセロトニン作動性と青
斑核のノルアドレナリン作動性ニューロンは、覚
醒時に最も活発に活動し、逆説睡眠時に活動
が停止することから、PS-off ニューロンと呼ばれ、
逆説睡眠の抑制に働くことが知られている。われ
われは、LDT とその腹側(subLDT)に、アセチル
コリン作動性の PS-on ニューロンに加え、非アセ
チルコリン作動性の PS-on ニューロンが存在す
ることを示した。その後のいくつかの報告により、
このタイプの PS-on ニューロンは、グルタミン酸
作動性と考えられている。また、PS-on ニューロ
ンに対する GABA 阻害剤（ビキュキュリン）の作
用から、それらの PS-on ニューロンは、覚醒時に
GABA 作動性ニューロンからの抑制を受けること
を示唆した。そして、この GABA 作動性ニューロ
ンの起源の１つとして、中脳中心灰白質腹外側
部(ventrolateral periaqueductal gray: vlPAG)が
考えられている。しかしながら、直接的な証拠は
得られていない。また LDT や subLDT には、逆
説睡眠時に持続的活動を示すニューロンに加
え、さまざまな相動的活動を示すニューロンも存
在するが、これらの機能については、不明の点
が多い。 
 
２．研究の目的 
本実験では、上の点を踏まえ、以下の点を明
らかにする。 
（１）中脳尾側から橋吻側部におけるニューロ
ンの睡眠・覚醒サイクルにおける活動様式、特
に逆説睡眠中の相動的現象との関連について 
（２）逆説睡眠の抑制に働く GABA ニューロン
の可能性について 
（３）逆説睡眠を調節する領域のニューロン間
の相互作用について 
 
３．研究の方法 
ネンブタール麻酔科で、ラットの頭骨に脳波
測定用の電極を、頸筋に筋活動記録用の電極
を、眼窩に眼球運動記録用の電極を埋め込む。
さらに、頭部固定用のアクリルプレートを頭骨上
に装着する。1 週間以上の回復期間をおいた後、
アクリルプレートによって、ラットを脳定位装置に
固定する。この処置を数日繰り返すと、ラットはこ
の状態に慣れ、睡眠・覚醒サイクルを繰り返すよ

うになる。 
(1)このような状態のラットから、無麻酔下で、ガラ
ス微小電極を用い、睡眠・覚醒の各ステージに
おけるニューロン活動を記録した。 
(2)記録したニューロンがGABA作動性か否かを
確かめるため、群馬大学の柳川右千夫教授から
供与されたVGAT－Vinus トランスジェニックラッ
ト（GABA トランスポーター(VGAT)をもつ細胞に
蛍光タンパク(Venus)を発現しており、励起光下
でGABAニューロンが蛍光を発する）を用い、電
極からニューロバイオチンを投与して記録したニ
ューロンを標識し、励起光下で GABA ニュー
ロンか否かを判定した。 
(3) 多点電極 (包括脳リソース支援プロジ
ェクト(虫明拠点)から供与) を用い、逆説睡
眠の抑制領域である背側縫線核から複数の
ニューロンを記録し、それらの間の相互作
用について解析した。 
 
４．研究成果 
(1) 中脳・橋蓋領域のニューロンの睡眠・覚
醒時における活動様式 
 
徐波睡眠、逆説睡眠（レム睡眠）、覚醒の3ステ
ージの活動を記録できた 59 個のニューロンのう
ち、逆説睡眠中に最も高い発火頻度を示すもの
（PS active neuron）が30個（51%）、覚醒と逆説睡
眠中に発火頻度が上昇するもの（W/PS active 
neuron）6 個（10%）、徐波睡眠と逆説睡眠中に活
動上昇するもの(SWS/PS active neuron) 6 個
（10%）と、逆説睡眠中に活動が上昇するニュー
ロン(PS-related neuron) は、全体の 70%を占め
た。覚醒時にもっとも高い活動を示すもの（W 
active neuron）は 15 個(25%)であった。 
このうち、活動電位の形から判定したアセチルコ
リンニューロンは 6 個、セロトニンニューロン 4 個、
他は非アセチルコリンニューロンであった。 
PS-related neuron のうち、約半数は逆説睡眠の
開始に先行して発火が上昇した。これらは主に
subLDT とその周辺に分布していた。逆説睡眠
中、持続的(tonic)な発火を維持するものは少な
く、約 90%は相動的(phasic)な発火を示した。 
図1に、PS activeニューロンの1例を示す。こ
のニューロンは、逆説睡眠時に最も高い発火を
示すが、発火の上昇は、逆説睡眠の開始後に
起こり、逆説睡眠中の活動も大きく変動している。
また、この変動は逆説睡眠中に起こる眼球運動
(EOG)に同期している。時間軸を拡大した図１D
に示すように、このときのニューロン活動の上昇
は、眼球運動に先行して起こっている。逆説睡
眠中の眼球運動と同時に活動を記録できたニュ
ーロン52個のうち、23個(44%)で眼球運動との相



関が見られた。相関があった 23 個のニューロン

のうち 18 個(78%)は眼球運動に先行して発火が
上昇していた。このようなニューロンは vlPAG や
その近傍の中脳網様体 (Deep Mesencephalon: 
DpMe) 、吻側橋網様核（PnO）から subLDT に
至る領域に分布していた。 
このように、中脳・橋被蓋の非アセチルコリン
ニューロンは、逆説睡眠の発現と、急速眼球運
動のような、逆説睡眠中の相動的現象の調節に
関与しているといえる。 

 
(2) 傍細胞記録法による神経伝達物質の同定 
 
VGAT－Vinus トランスジェニックラットを用い、
ニューロン活動記録後、ニューロバイオチンで
標識し、GABA ニューロンであるか否かを判定し
た。図２に、vlPAG から記録された W active 
neuron を示す。このニューロンは、図２C に示す
ように、GAD(-)であった。無麻酔下での傍細胞
記録は困難が伴うため、以下は、ウレタン麻酔
下の記録であるが、ウレタン麻酔下でニューロバ
イオチンの標識に成功し、GAD(+)と判定できた
ニューロンは、幅の狭い活動電位（陽性成分 0,5 
msec 以下）を発し、20Hz 以上の発火頻度を示
した（図３）。GAD(-)ニューロンのうち、幅の広い
活動電位（陽性成分 0.8 msec 以上）を発するも

のは、アセチルコリンニューロンであった。発火
頻度は 10Hz 以下であった。 
ニューロバイオチンによる傍細胞記録は十分
な結果が得られていないが、vlPAG に存在する
W activeニューロンがGABAニューロンであるか
については、今後の課題である。麻酔下におい
ては、GABA ニューロンは、幅の狭い活動電位
を高頻度に発することが確認できた。この知見
に基づくと、PS-related ニューロンの一部も、
GABA ニューロンの可能性がある。 

 
(3)多点電極による縫線核ニューロンの記録 
  
ウレタン麻酔下のラットを用い、セロトニンニュ
ーロンの局在する背側縫線核とその周辺から神
経活動を記録した。ウレタン麻酔下でラットは、

振幅の大きな徐波の現れる深麻酔状態(Deep 
Sleep: DS)と、振幅の小さい浅麻酔状態(Light 
Sleep: LS)を繰り返す。セロトニンニューロンは、
LS で数 Hz の持続的発火を示し、DS で発火が
著しく低下（あるいは消失）する (LS active ニュ
ーロン) （図４A）。  
 ガラス電極で記録すると、セロトニンニューロン
は、下降相に肩のある特徴的な活動電位の形
から非セロトニンニューロンと区別できる。多点
電極によっても、ガラス電極で記録したセロトニ
ンニューロンと同じような形の活動電位、同じよう
な発火特性を示すニューロンを記録できた（図４
B）。したがって、このようなニューロンをセロトニ
ンニューロンと見なした。 

図 1 中脳網様体から記録された PS active ニュ
ーロン 

 

 

 

図２中脳中心灰白質(vlPAG)から記録された 
W activeニューロン 

図3 subLDTから記録されたGAD(+)ニューロン 

図 4多点電極記録とガラス電極記録の比較 

 
 



 数百μm離れた点から記録される複数のセロト
ニンニューロンは、非常に高い相関をもって発
火していた（図５）。広い領域の多数のセロトニン
ニューロンが同期して発火していると考えられる。
このような発火特性が、セロトニンニューロンの
規則正しい持続的発火の基礎となっていると考
えられる。DS から LS への（LS から DS への）移

行期に、非セロトニン作動性 LS active ニューロ
ンには、セロトニン作動性LS activeニューロンの
活動上昇（活動低下）に先行するものと、遅れる
ものが記録できた。背側縫線核内でセロトニ
ン作動性ニューロンの活動様式は、異なっ
たニューロン群との相互作用によって調節
されていると考えられる。 
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