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研究成果の概要（和文）：睡眠覚醒サイクルは遺伝的に制御され、環境的に応じて柔軟にその表現型を変化させ
る。本研究課題は、環境的要因による睡眠覚醒サイクルの変化を明らかにするものである。本研究では特に炎症
反応とそれに伴う神経細胞以外の要因が、睡眠覚醒サイクルに与える影響に着目した。その中で、グリア細胞の
免疫染色技術や、リポ多糖の投与に伴う睡眠覚醒サイクルの変化を報告した。

研究成果の概要（英文）：This research project aims to identify environmental factors that influence 
the sleep-wake cycle. This study focused particularly on the role of inflammatory responses and 
associated glial cells in the sleep-wake cycle. In this context, we developed whole-brain imaging 
techniques for glial cells and clarified the changes in glial cells associated with the sleep-wake 
cycle.

研究分野：神経科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究で開発したグリア細胞の全脳イメージング技術は睡眠覚醒サイクル以外の研究への応用も可能な技術であ
り、今後の神経科学の発展に貢献できる。また、睡眠覚醒サイクルにおけるグリア細胞の役割を明らかにするこ
とで、炎症など環境的要因による睡眠覚醒サイクルの変化メカニズムを明らかにすることができる。睡眠覚醒サ
イクルの慢性的な変化は、様々な精神疾患と関連することが知られており、それらの疾患に関してもグリア細胞
の関与を調べることが可能である。

※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 
睡眠は動物に広く保存された生理現象の一つである。動物種によって睡眠時間が異な
り、同種内の個体は近しい睡眠時間を示すことから、遺伝的な制御が睡眠時間制御の背
後に潜んでいると考えられる。近年、睡眠覚醒サイクルおよび睡眠時間の制御に重要な
遺伝子を報告しており、シナプスタンパク質のリン酸化を通じた睡眠覚醒サイクルの制
御メカニズムが明らかになりつつある。一方で、例えば、発熱時には睡眠時間が上昇す
ることや、性周期などの内分泌系の変化による過眠や不眠の誘導といった内外の環境変
化による睡眠覚醒サイクルの構造変化に関する説明はまだ不十分である。このように睡
眠覚醒サイクルは遺伝的にある程度堅牢に規定されているものの、外部や内部の環境に
よって一時的もしくは慢性的かつ柔軟にその構造を変容させることが知られている。近
年、アストロサイトによる細胞外イオン濃度の調節が睡眠覚醒サイクルの制御に寄与す
ることが報告されており、睡眠恒常性(1日の睡眠時間が一定に保たれるメカニズム) に
関して、神経細胞だけではなくグリア細胞や細胞外イオン濃度といった他の要因の重要
性がしされている。 
 
２．研究の目的 
本研究では、睡眠覚醒サイクルのような長い時間スケールの生理現象の制御において、
神経細胞以外の要素が中心的な役割を果たす可能性を検証するために、炎症や免疫応答
が睡眠覚醒サイクルに及ぼす影響を神経科学的に明らかにすることを目指す。具体的に
は、全身の炎症性応答を引き起こした際に生じる睡眠覚醒サイクルの変化におけるグリ
ア細胞の役割を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
睡眠覚醒サイクルの時系列に沿った時系列サンプリングを行い、マウス脳を透明化、
イメージングすることで、時間的に変化するグリア細胞の分布、状態を可視化する。強
制的に覚醒を維持させたマウス (断眠マウス) に対しても、同様の実験を行い、睡眠負
債に相関するグリア細胞の種類・活性・脳内分布を明らかにした。さらに、リポ多糖の
投与によって過眠の表現型を誘導した際の睡眠表現型の変化と、グリア細胞の変換につ
いて調査した。 
 
４．研究成果 
 マウスのグリア細胞を全脳 1細胞解像度で解析するために、免疫染色を行った。ミク
ログリア、アストロサイトの細胞マーカーである Iba1、GFAP といったタンパク質の抗
体染色および共染色を実現し、一細胞解像度のイメージングを全脳レベルで実現した。
また、リポ多糖を投与した際の睡眠表現型の変化、脳領域間におけるグリア細胞分布の
変化を査読つきの英字論文にまとめ、報告した。 
 
 



 
図 1. マウス全脳における Iba1, GFAP, 核染色の染色結果 
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