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研究成果の概要（和文）：”夜ふかし”マウスをもちいてその行動を詳細に解析し始めたところ、Dox濃度を検討する
ための行動異常としては時間的にもマウスリソース的にも適切でないことが分かった。そこで同様の方法で作製した別
の変異マウスをもちいてDox濃度の条件検討をおこなった。その結果、その変異マウスの表現型である体重減少と睡眠
時間の減少をDox添加餌にて抑制することができた。また、それぞれ餌を変えるだけで、その表現型を抑制し、誘導し
、再び抑制することにも成功した。これらの結果から得られたDox濃度条件をもとに、夜ふかし行動を抑える神経基盤
がいつ決まるかを今後解析していく予定である。

研究成果の概要（英文）：Starting to examine the detail about night-owl behavior of mutant mice, I 
realized that it is difficult to determine the condition of Dox administration by using those mice. This 
is because not all the mutant mice show night-owl behavior and LD to DD light conditioning is required to 
examine it. So I used different mutant mice which would be controllable by Dox administration and do show 
less weight and less sleep phenotypes. During this research period, I succeeded in inducing and reversing 
those phenotypes by just Dox administration via food. Based on the condition of those results, in the 
future, I will analyze night-owl behavior and determine when the behavior is determined to be repressed.

研究分野：複合領域

キーワード： 睡眠覚醒　Tetシステム
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１. 研究開始当初の背景
子供の頃に規則的な就寝時刻の習慣を持つこ
とは生物学的に重要なことなのだろうか。利
便性が追求された社会で、私たちは非常に“便
利な”生活を昼夜問わずに送ることができる
ようになった。しかし、それと期を同じくし
てうつ病や気分障害といった心の病も増加し
社会問題となっている。こうした問題に取り
組むためには、そもそも生物が持つ１日の行
動パターンの動作原理と、その発生・発達過
程における成り立ちを明らかにすることが必
須である。私はモデル生物としてマウスを選
び、１日の中に見られる行動パターンと、そ
のパターンを形成する神経回路に
を行ってきた。その過程で、遺伝学的にラベ
ルされた特定の神経細胞からの情報伝達を生
まれつき阻害する実験を行い、いくつかの行
動パターン異常を示す変異マウスを作製して
きた。その中の１つが、明暗条件下では規則
的な就寝時刻を持つにもかかわらず、明暗情
報が無くなるとそれが遅延するようになった
“夜ふかし”マウスである。このマウスには、
薬剤誘導性にその阻害状態を解除する仕組み
を遺伝学的に持たせているため、発生・発達
過程において時期依存的にその神経を阻害す
る実験を行うことが可能である。
 
２. 研究の目的
本研究では、こ
ムによってテタヌストキシン発現誘導
ることを利用して、“夜ふかし”行動とそれを
引き起こす神経回路との間で
達が行われることが重要なのかを、時期依存
的な神経活動阻害実験を行うことで明らかに
する。
 
３. 研究の方法
まず上記変異マウスの行動異常を制御できる
ドキシサイクリン
最適な濃度の
シンによる神経伝達阻害からどれくらいの時
間をおいて行動異常が現れる
（１）神経伝達阻害がすぐに行動異常につな
がる場合は、１日のどの時刻での阻害によっ
て行動異常が現れるのかを
は免疫組織化学によるそれら神経活動パター
ンの検索によって予想
ちいて、実際にその時刻での神経不活性化を
行い、行動異常が現れることを
神経伝達阻害がすぐに行動異常につながらな
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い場合は、発生・発達期の影響が考えられる
ので、どの時期の神経伝達阻害が行動異常を
もたらしたのかを調べる。
発達期において
とにより、テタヌストキシンにさらされる期
間を作る。その期間を変えることで、成体に
なってからの行動異常の発現がどう変わるか
を調べる。
 
４. 
本研究では、まず上記変異マウスをもちいて
Dox
し行動を詳細に調べた。その結果、同じ遺伝
子型をもつマウス個体間でさえ、夜ふかし行
動を示す割合が半数以下であることが分かっ
た。また、夜
２週間程度の明暗同調をおこなった後で
条件にマウスをさらす必要があることも分か
った。
ための
マウスリソース的にも適切ではないと判断し
た。
そこで、
キシン
“夜ふかし”マウスとは異なる神経細胞群の
情報伝達を阻害するマウスを作製し直した。
それらのマウスの中で、変異マウス群がコン
トロールマウス群よりもひと回り小さい系統
を見出した。その系統のマウスの体重変化を
調べてみると、生後
ス群で体重が減少していることが分かった
（図１）
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