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研究成果の概要（和文）：MCH産生神経特異的に光遺伝学を適用し、その活動を光で操作した。その結果表出す
る個体レベルでの睡眠覚醒を解析することによって、ノンレムーレム睡眠を調節する神経回路とその動作原理に
ついて解析した。その結果、MCH神経を光遺伝学を用いて活性化させると、ノンレム睡眠時間が減少し、レム睡
眠時間が3倍に増加した。一方、覚醒時間はほとんど影響無かった。これらのことは、MCH神経活動が、睡眠覚醒
状態変化において、ノンレム睡眠―レム睡眠の切り替えにおいて役割を担っていることを示している。

研究成果の概要（英文）：Activity of MCH neurons were manipulated by optogenetics. Sleep/wakefulness 
analysis during manipulation of MCH neurons revealed its role in the regulation of 
sleep/wakefulness. Activation of MCH neurons increased total time in REM sleep to three-hold. 
However, time in wakefulness was not affected. These results suggest that MCH neurons play role in 
the regulation of sleep/wakefulness, especially in the transition of non-REM sleep and REM sleep.  

研究分野：神経生理学
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１．研究開始当初の背景 
 メラニン凝集ホルモン(MCH)は、元々魚類
において同定された神経ペプチドであり、皮
膚にあるメラニン顆粒を凝集させることに
よって体色を白色に変化させる作用をもつ
ことから命名された。ほ乳類では体色変化に
は関与していないが、MCH 遺伝子は種を超
えて大変良く保存されている。このことは
MCH が重要な生理機能に関与していること
を示唆しているものの、未だに生理的役割が
解明されていない。MCH受容体は Gタンパ
ク質共役型の MCH1R と MCH2R が知られ
ており、マウスにはMCH1Rのみが存在する。
MCH神経細胞は、視床下部外側野に存在し、
マウスでは約 9,000個の細胞が疎らに分布す
る。しかし、そこから脳内のほとんどの領域
に幅広く軸索を投射している。合成した
MCH ペプチドを脳室内に投与すると強力に
摂食行動を惹起すること(Qu et al., Nature 
1996)、プロ MCH 遺伝子の欠損では摂食量
の減少と体重減少が認められることから
(Shimada et al., Nature 1998)、これまで長
らくMCHは摂食行動を調節する因子と考え
られてきた。しかしながら、近年の研究から
睡眠覚醒調節における作用に注目が集まっ
てきている。2008 年に MCH 欠損マウスの
ノンレム睡眠が減少していること(Willie et 
al., Neuroscience 2008)、また 2009 年に
MCH 神経細胞がレム睡眠時に活動が上昇す
ることが相次いで報告された(Hassani et al., 
PNAS 2009)。しかし、睡眠覚醒は丸ごとの
個体でのみ生じる現象であるため、睡眠覚醒
調節におけるMCH神経の役割を明らかにす
るには、全ての神経回路が保存された個体動
物を用いた解析が不可欠であった。そこで、
本研究では、光遺伝学などの神経活動操作を
行い、睡眠覚醒調節におけるMCH神経の役
割について明らかにすることを試みる。 
 
２．研究の目的 
 睡眠はノンレム睡眠とレム睡眠に分かれ
ている。必ずノンレム睡眠が先行し、ノンレ
ム睡眠後にレム睡眠が現れる。このノンレム
とレムがどのような神経回路によって調節
されているのかについてはほとんど分かっ
ていなかった。我々は、視床下部のメラニン
凝集ホルモン(MCH)産生神経活動を光遺伝
学を用いて制御可能なマウスを独自に作成
し、MCH 神経の活動を操作するとレム睡眠
が約 3倍に増加することを見いだした。本研
究では、これらのマウスを用いてノンレム睡
眠—レム睡眠の調節メカニズムを個体動物を
用いて詳細に解明することを目的としてい
る。また、MCH 神経細胞を時期特異的に脱
落可能なマウスを用いて、ほとんど研究が進
んでいないレム睡眠の生理的意義について
も明らかにする。 
 
３．研究の方法 
 視床下部のメラニン凝集ホルモン(MCH)産

生神経特異的に光遺伝学を適用し、その活動
を光で操作する。その結果表出する個体レベ
ルでの睡眠覚醒を解析することによって、ノ
ンレムーレム睡眠を調節する神経回路とそ
の動作原理について解析する。また、MCH 神
経細胞特異的除去によって睡眠覚醒調節が
どのように変化するのかについて神経除去
前後を解析し、睡眠覚醒調節における MCH 神
経細胞の役割について詳細に明らかにする。
さらに、これらのマウスを用いて、レム睡眠
の生理的役割についても検討し、記憶の固定
とレム睡眠といった従来の手法では解析が
難しかった現象のメカニズムについても迫
る。 
 
４．研究成果 
 MCH 産生神経特異的に光遺伝学を適用し、そ
の活動を光で操作した。その結果表出する個
体レベルでの睡眠覚醒を解析することによ
って、ノンレムーレム睡眠を調節する神経回
路とその動作原理について解析した。その結
果、MCH 神経を光遺伝学を用いて活性化させ
ると、ノンレム睡眠時間が減少し、レム睡眠
時間が 3倍に増加した。一方、覚醒時間はほ
とんど影響無かった。これらのことは、MCH
神経活動が、睡眠覚醒状態変化において、ノ
ンレム睡眠—レム睡眠の切り替えにおいて、
何らかの役割を担っていることを示してい
る。しかし、光遺伝学を用いて MCH 神経の抑
制を行ったところ、レム睡眠時間に影響が認
められなかった。そこで、MCH 神経細胞特異
的除去によって睡眠覚醒調節がどのように
変化するのかについて神経除去前後を解析
し、睡眠覚醒調節における MCH 神経細胞の役
割について詳細に明らかにした。MCH 神経を
除去すると、合計覚醒時間が延長し、ノンレ
ム睡眠時間が減少した。しかし、レム睡眠時
間は変化しなかった。これらのことは、MCH
神経の活動が覚醒とノンレム睡眠の切り替
えにも関わっていることを示している。さら
に、睡眠中の MCH 神経活動の役割について明
らかにするために、MCH 神経軸索の可視化を
行った。強力な蛍光タンパク質である Yellow 
Cameleon(YC)を MCH神経特異的に発現する遺
伝子改変マウスを用いて軸索の投射先を確
認したところ、海馬領域に密な投射が認めら
れた。そこで、海馬依存的な記憶を評価可能
な、新奇物体認識試験を用いて、MCH 神経脱
落マウスの記憶を評価したところ、非脱落マ
ウスと比較して、記憶の形成と保持が良くな
っていることを見いだした。これらのことは、
MCH 神経が睡眠中に活動し、海馬において記
憶に影響を与えている可能性を示唆してい
る。 
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