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研究成果の概要（和文）：我々は、フォワード・ジェネティクスの手法を用いて覚醒時間の短縮を示すSleepy家
系を樹立した。本年、Sleepy変異Sik3遺伝子(sleepy)の睡眠覚醒の制御という新たな機能について報告したが、
本マウスは過眠とともに肥満の表現型を示す。QTL解析の結果、体重の表現型も睡眠と同じ染色体に責任領域が
あることが明らかになったことから、Sleepyが摂食行動や代謝制御においても重要な機能を担っていることが示
唆された。一方で、表現型の出現時期が異なることから、今後、Sleepyの脳内での発現部位や時期、発現の量的
変化など、時空間的解析を進めることにより、睡眠と代謝を制御する分子機序を明らかにする。

研究成果の概要（英文）：We established Sleepy mutant pedigree showing shorter wake time compared to 
the mean of all mice screened through the large-scale forward-genetic screening. Sleepy mice have a 
mutation in the AMP-activated kinase-related kinase Sik3 gene. This year, we reported a new function
 of Sleepy mutant Sik3 gene in sleep behavior. This pedigree of mouse shows obesity as well as 
shorter wake time. The QTL analysis identified a mutation related to the abnormal sleep phenotype in
 the same chromosome region responsible for body weight phenotype. Sleepy mutant mice showed a 
significant decrease in energy consumption, though no difference was found in food intake. There are
 various reports on the relationship between sleep and obesity. Since the onset age of the phenotype
 is different, it may be essential to examine spatiotemporal changes comparing various experimental 
conditions, such as the site of expression of Sleepy-mutant SIK3 in the brain, timing of sampling, 
quantitative change of expression.

研究分野： 実験動物学
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 過眠及び肥満とリンクする染色体部位に
ついて連鎖解析を行ったところ、同一染色体
の同部位に強い単一のピークを得ることが
できた。さらに全エクソン領域を網羅的にシ
ーケンスしたところ、連鎖解析でピークが認
められた範囲に点突然変異が同定され、
Sleepy 変異を持つ Sik3 が肥満においても原
因遺伝子であることが明らかになった。 
 Sik3 ノックアウトマウスを用いた先行研
究において、エネルギー負荷によって肥満
が引き起こされることが報告されているが、
SleepyマウスにおいてもSleepy変異Sik3が
睡眠覚醒のみならず、摂食行動や代謝制御
において重要な機能を担っていることが示
唆された。  
 摂餌量において Sleepy マウスは、同腹の
野生型マウスと差が見られなかったが、
Sleepy ホモ変異およびヘテロ変異とも、エネ
ルギー消費に有意な低下が観察された。ま
た、体重の増加に伴って血糖値の顕著な上
昇がみられたが、その程度は、ホモ変異体
においてより顕著であった。  
 一方、本家系マウスは、体重の増加が見ら
れ始める時期から、繁殖行動が見られなくな
った。体外受精の効率は正常であることから、
生殖細胞には異常がないものの、社会的行動
になんらかの表現型があることが示唆され
た。 
 睡眠異常と体重の関わりについては、様々
な報告があるが、Sleepy マウスにおける睡眠
時間の延長は、体重に差が出る前の 10 週齢
前後の若齢期で既に顕著であり、体重の増加
(加齢)による差は遺伝子型による差に比べて
無視できる程度であった。覚醒時間の短縮と
肥満の表現型の出現時期が異なるなること
から、今後、Sleepy 変異 SIK3 の脳内での発
現部位や時期、発現の量的変化など、時空間
的解析を進めることにより、睡眠と代謝を制
御する分子機序やそのネットワーク機構を
詳細に明らかにしていくことで、モデル動物
としての可能性について検討を行っていく
予定である。 
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