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研究成果の概要（和文）：扁桃体におけるドーパミンの動態がレム睡眠制御にあたえる影響を明らかにしたほ
か、脊髄前角に投射する延髄腹側部のグリシン作動性ニューロンがレム睡眠時の筋緊張低下に必須であること、
これらのニューロンはSLDからの興奮性ニューロンによる制御を受けていることを明らかにした。またこの経路
がカタプレキシーの発現にも関与することを示した。また、オレキシンニューロンとヒスタミンニューロンは大
脳辺縁系や報酬系、視索前野などから、非常に似通った入力を受けていることが明らかになった。強い関係をも
つこれら二つのニューロン群は並列に同様の制御を受けていることが示された。

研究成果の概要（英文）：We revealed importance of dopamine signaling in the amygdala in the 
regulation of REM sleep. We also found that glycinergic neurons in the ventral part of the medulla 
projecting to the anterior horn of the spinal cord are essential for hypotonia during REM sleep, and
 that these neurons are regulated by excitatory neurons from the SLD. These neurons are controlled 
by excitatory neurons from the SLD. We also showed that this pathway is involved in the expression 
of cataplexy. We also found that orexin and histamine neurons receive very similar inputs from the 
limbic system, reward system, and preoptic area. These two groups of neurons, which have a strong 
relationship, were shown to be similarly regulated in parallel.

研究分野：神経科学
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
レム睡眠時には脳の広範な領域が賦活しているが、運動神経は強く抑制されている。脳幹から脊髄前角に投射
し、レム睡眠時に運動神経を抑制する神経回路を明らかにした。また、扁桃体がレム睡眠制御に関わるメカニズ
ムの一部を明らかにした。このような知見からレム睡眠の制御機構を理解することにより、レム睡眠行動障害や
カタプレキシーのメカニズム理解に資する知見を提供した。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
覚醒・ノンレム睡眠・レム睡眠の表出は情動の影響を強く受けている。しかし、情動に関わる大
脳辺縁系がどのような神経経路および神経機構で睡眠覚醒制御系に影響を与えているかは明ら
かにされていない。逆に覚醒レベルは行動の変化など情動表出にも強い影響を与えるものでも
あり、大脳辺縁系がどのような機構で覚醒に影響をあたえるかを明らかにすることは、情動のメ
カニズムを包括的に理解する上で重要である。レム睡眠中には、大脳辺縁系が強く賦活している
ことが知られており、その意義と機構を理解する上でもレム睡眠の制御系を含む睡眠覚醒制御
系と大脳辺縁系の関係を解明する必要がある。大脳辺縁系と覚醒-ノンレム睡眠-レム睡眠を制御
する睡眠覚醒制御系の間には機能的連絡があり相互に影響を与えながら機能していると考えら
れる。さらに、レム睡眠中には大脳辺縁系が強く賦活していることが、fMRIや PETによる研究
などで示されており、また、脳幹から α運動ニューロンにグリシンと GABAを介した強力な抑
制信号が送られ、筋緊張は大きく低下している（レムアトニア）。一方、オレキシンニューロン
が欠損したナルコレプシー患者では、覚醒時、情動が発動している時にレムアトニアの機構が働
いてしまい、カタプレキシー（情動脱力発作）と呼ばれる筋緊張の低下をともなう発作を来す。
これらから、大脳辺縁系の活動と、レム睡眠中に見られる筋緊張低下のメカニズムに深い関係が
あり、ここにオレキシン系が介在して覚醒中には筋緊張機構を解除している可能性が高い。 
 
２．研究の目的 
大脳辺縁系が覚醒制御系にどのような神経経路で覚醒レベルを上昇させるのかを明らかにする
一方、レム睡眠の出力の一つである筋緊張低下メカニズムからさかのぼり、大脳辺縁系とレム睡
眠の制御系との関連、さらにオレキシンがこれらのシステムにどのように作用するかを明らか
にする。 
 
３．研究の方法 
(1)レムアトニアに関わる神経回路の研究 
遺伝子改変マウスを用いて、延髄腹内側部（VMM）のグリシン作動性ニューロンの出力先を探
索した。腰髄前角の運動ニューロンに出力するグリシン作動性ニューロンのみを GFPで標識し、
このニューロンの軸索を探索した。 
また、このグリシン作動性ニューロン群への信号の入力源を探索するため、神経回路の標識とし
て、改変型狂犬病ウイルスベクターを用いた実験を行った。 
次に、VMMのグリシン作動性ニューロンに、破傷風毒素軽鎖（TeTxLC）を発現させて神経伝達
を阻害し、レム睡眠時の筋緊張にあたえる影響を明らかにした。 
VMMに入力している SLDの興奮性ニューロンの神経伝達の阻害も試みた。 
らに、ナルコレプシーモデルマウス orexin-ataxin3 mouseに TeTxLCを導入して、VMMのグリシ
ン作動性ニューロンや、VMM へ投射する SLD の興奮性ニューロンの神経伝達を阻害し、カタ
プレキシーへの影響を調べた。 
(2)扁桃体によるレム睡眠の制御に関わる研究 
GRABDAセンサーを用いて、扁桃体外側部（BLA）を含む複数の脳部位におけるドーパミン(DA）
の濃度をファイバーフォトメトリ―によりリアルタイムでモニターし、EEG/EMG計測による睡
眠覚醒状態との相関関係を明らかにした。また、光遺伝学的および化学遺伝学的に DAレベルを
操作し睡眠覚醒状態に与える影響を明らかにした。 
(3)オレキシンニューロン及びヒスタミンニューロンの神経性入力 
覚醒に関わる視床下部オレキシンニューロンやヒスタミンニューロンの制御系を明らかにする
ために組み替え狂犬病ウィルスを用いて逆行性トレースを行った。これらの研究により、視床下
部、脳幹、大脳辺縁系を含む覚醒制御系の一部が明らかになった。特に重要な働きをしていると
考えられるオレキシンニューロンの視床下部内における存在部位と入力系をその出力先別に
cTRIO法を用いて解析した。 
 
４．研究成果 
(1)レムアトニアに関わる神経回路の研究 
延髄腹内側部（VMM）のグリシン作動性ニューロンの出力先を探索した。腰髄前角の運動ニュ
ーロンに出力するグリシン作動性ニューロンのみを蛍光色素で標識し、このニューロンの軸索
を探索したところ、三叉神経運動核、顔面神経、副神経、舌下神経、および頚髄から腰髄にかけ
ての脊髄前角へ、軸索が延びていることを認めた。すなわち、VMMのグリシン作動性ニューロ
ンでは、体性運動ニューロンに限って信号の出力先を持つニューロン群が存在していた。一方で、
外眼筋を支配する動眼神経、滑車神経、外転神経には、VMMのグリシン作動性ニューロンの支
配が及んでいなかった。 
この VMM グリシン作動性ニューロン群への信号の入力源を探索するため、神経回路の標識と
して、改変型狂犬病ウイルスベクターを用いた実験をった。その結果、このニューロン群は、脳



幹を中心に多くの領域から入力を受けていることが明らかになった。その中でも特に、レム睡眠
時に活発に活動することで知られる下背外側被蓋核（SLD）に多くの入力源が存在していた。 
次に、VMMのグリシン作動性ニューロンに、破傷風毒素軽鎖（TeTxLC）を発現させて神経伝達
を阻害し影響を明らかにしたところ、本来筋活動が生じないレム睡眠中に、筋活動と四肢体幹の
運動が生じ、レム睡眠行動障害（RBD）と同様の異常を呈した。VMM に入力している SLD の
興奮性ニューロンの神経伝達の阻害によっても RBDが生じた。つまり、SLD→VMM→運動ニュ
ーロンという神経回路が、レム睡眠時の筋脱力を制御することが示唆された。VMMに入力して
いる SLDの興奮性ニューロンの神経伝達の阻害も試みた。 
さらに、ナルコレプシーモデルマウス orexin-ataxin3 mouseに TeTxLCを導入して、VMMのグリ
シン作動性ニューロンや、VMM へ投射する SLD の興奮性ニューロンの神経伝達を阻害し、カ
タプレキシーが顕著に減少することが分かり、レム睡眠時に筋脱力を制御している神経回路が、
カタプレキシーの筋脱力時にも共通して働いていることが明らかになった（Uchida et al., 2021）
（図）。 
 
 図 本研究で明らかにした筋脱力を起こす神経回路 

 
(2)扁桃体によるレム睡眠の制御に関わる研究 
ノルアドレナリン、セロトニン、および DAの脳内濃度をファイバーフォトメトリによって測定
したところノンレム睡眠からレム睡眠へ移行するタイミングで BLAにおいて特徴的な DAのピ
ークが観察された。この DAは腹側被蓋野由来であり、光遺伝学的にこの DAピークを誘導する
とレム睡眠が誘導され、阻害するとレム睡眠の発現が強く阻害された。このことから扁桃体の
DA動態がレム睡眠制御に大きくかかわっていることが示唆された（投稿中）。 
 
(3)オレキシンニューロン及びヒスタミンニューロンの神経性入力 
オレキシンニューロンとヒスタミンニューロンに着目し、これらのニューロン群に接続する神
経細胞を網羅的に明らかにする研究を行った。狂犬病ウイルスベクターと遺伝子改変マウスを
用いて、これらのニューロンにシナプスを介して入力するニューロン群を明らかした。その結果、
オレキシンニューロンとヒスタミンニューロンは大脳辺縁系や報酬系、視索前野などから、非常
に似通った入力を受けていることが明らかになった。強い関係をもつこれら二つのニューロン
群は並列に同様の制御を受けていることが示された。さらに、視索前野のスリープアクティブニ
ューロンがオレキシンおよびヒスタミンニューロンにシナプス接続し、これらのニューロン群
を抑制することによって睡眠を促すことを明らかにした。また、電気生理学的に、オレキシンニ
ューロンやヒスタミンニューロンに接続しているスリープアクティブニューロンは、覚醒物質
であるノルアドレナリンやセロトニンによって抑制されることが明らかになった（Saito et al., 
2018）。 
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