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睡眠障害相談室
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2000年12月開設

アクセス150万回

相談件数︓
2000件以上

http:// sleepclinic.jp



アウトライン
• 概日周期(体内時計)と睡眠制御

–二過程モデル︓概日周期と睡眠の関係の原点

• 細胞機能としての概日周期研究
–時計遺伝子による分子レベルでの制御

• 細胞レベルの睡眠研究
–神経細胞一個で説明する睡眠という現象

• 概日周期睡眠障害と睡眠相後退症候群の治療
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恒常性維持
睡眠負債が眠気↑

概日周期
昼間に眠気↓

睡眠(≒眠気)の制御因子

情動機構
ストレスが眠気↓ 

睡眠 ←眠気
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情動機構
ストレスが眠気↓ 



睡眠負債
process S

普段の眠気
普段の７時起床

２時間の
午睡

眠気が強い

眠気が弱い

7 12 19 1 7

睡眠負債 sleep debt による眠気

95 16 23 3

早起き 寝坊 普段の就寝時間

眠ると減る



恒常性維持
睡眠負債が眠気↑

概日周期
昼間に眠気↓

睡眠(≒眠気)の制御因子

情動機構
ストレスが眠気↓ 

睡眠 ←眠気
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概日周期とは何か︖その発見

最初は、17世紀に植物で発見された

ドメラン︓
オジギソウ(ミモザ)の日周期運動の発見
暗い箱に入れても、開閉する

昆虫の羽化も、暗くしても、早朝羽化の、
周期が保たれることなどが見つかった



概日周期(サーカディアンリズム)とは
1. 約24時間周期
サーカ = 約（概）
ディアン = 1日＝24時間

2. 調節可能性（環境に同期）
光などにより、進み遅れを
調節できる

3. 自律性
外部環境が一定でも、
時を刻み続ける

4. 温度補償性
体温・環境温が変わっても
同じ周期を保つ

LD

DD

２匹のマウス（夜行性）の運動リズム

電気を消した
ままにする
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概日周期(サーカディアンリズム)とは
1. 約24時間周期
サーカ = 約（概）
ディアン = 1日＝24時間

2. 調節可能性（環境に同期）
光などにより、進み遅れを
調節できる

3. 自律性
外部環境が一定でも、
時を刻み続ける

4. 温度補償性
体温・環境温が変わっても
同じ周期を保つ

LD

DD

２匹のマウス（夜行性）の運動リズム

FRP = 23.8 h           FRP = 22.5 h 10



プロセスC

プロセスC

プロセスS

覚醒 睡眠 覚醒 睡眠 覚醒 睡眠 覚醒 睡眠

Two Process Model (Borbely, 1982)
睡眠域値

覚醒→睡眠に切り替え

覚醒域値
睡眠→覚醒に切り替え



覚醒作用
process C

強いほど、
眠気を弱める

7 12 19 1 7

概日周期生物時計の覚醒作用

95 16 23 3

普段の就寝時間

日中強く、夜間に弱い



覚醒 覚醒睡眠 睡眠

(簡易型) 二過程モデル
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実際の眠気

昼 夜 昼 夜夜

概日周期の
覚醒信号(C)

体内時計の力で、日中は、
それほど眠くならない。

眠る前後に、
眠気が最大になる。

睡眠負債による
眠気の強さ(S)



覚醒 覚醒覚醒 睡眠

昼 夜 昼 夜夜

徹夜明けに、すっきりする理由
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体内時計の
覚醒信号(C)

残存する
睡眠不足

眠らないため、夜は、
どんどん眠気が増す

体内時計が朝になると、
少し、目が覚める

実際の眠気

睡眠不足の（＝起きていることによる）
眠気(S)



覚醒 覚醒睡眠 睡眠

昼 夜 昼 夜夜

体内時計の
覚醒信号(C)

体内時計のずれ ＝ 時差ぼけ
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時差で体内時計がずれる

夜の眠気が弱く、
深く眠れない

昼の眠気が
ひどくなる 早朝に目が覚めてしまう

睡眠不足の（＝起きていることによる）
眠気(S)



2種類の制御系︓２過程モデル

覚醒

睡眠

恒常性維持機構

概日周期機構



二過程モデルの問題点＝波が1回

実際の眠気の変動は、もっと複雑
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午前 午後 夜 午前深夜

夜の眠気の谷
＝眠れない時間

深夜

大波,中波, 小波…眠気の複雑な変化

18

眠気の強さ



アウトライン
• 概日周期(体内時計)と睡眠制御

–二過程モデル︓概日周期と睡眠の関係の原点

• 細胞機能としての概日周期研究
–時計遺伝子による分子レベルでの制御

• 細胞レベルの睡眠研究
–神経細胞一個で説明する睡眠という現象

• 概日周期睡眠障害と睡眠相後退症候群の治療
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脳の中に時計がある

20



Newton 2004年7月号

体内時計の中枢
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時計は、個々の細胞レベルで作られる

その仕組みは︖
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ノーベル医学生理学賞 2017
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ジェフ・ホール
ボストン

ブランダイス大学

マイケル・ロスバッシュ
ボストン

ブランダイス大学

マイケル・ヤング
ニューヨーク

ロックフェラー大学



概日周期体内時計の異常の発見

24Konpka RJ & Benzer S, Proc. Nat. Acad. Sci. 68, 2112-6 (1971)

ピリオド Period遺伝子変異の最初の論文の図
24 時間

19 時間

28 時間
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生物時計の時計の針
時計の針は、時計遺伝子のタンパク質の量︕

朝 昼 夕 夜 朝

ピリオド遺伝子
タンパク質量



TIM
PER

PERE‐box

CLK
CYC

TIME‐box

TIM
PER

TIM

PER

CRY

Light

+

ショウジョウバエ

ノーベル賞につながる
4つの時計遺伝子

ポジティブ因子
CLK / CYC

ネガティブ因子
PER / TIM

時計遺伝子が振動を作る
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TIM
PER

PERE‐box

CLK
CYC

TIME‐box

TIM
PER

TIM

PER

CRY

Light

+

昆虫もヒトも、ほぼ同じ仕組み

mPER

mPER

CLOCK

BMAL

mPER

E‐box

E‐box

mCRY

mCRY

mCRY
mCRY

mPER

+

哺乳類 29ショウジョウバエ
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昆虫もヒトも、ほぼ同じ仕組み

mPER

mPER

CLOCK

BMAL

mPER

E‐box

E‐box

mCRY

mCRY

mCRY
mCRY

mPER

+

哺乳類 30

哺乳類では TIM が mCRYに変わる ← 私の発見

ショウジョウバエ



哺乳類のクリプトクロームが
時計遺伝子であることを発見
(Kume et al. Cell, 1999)

BMAL1がクリプトクロームと
反対位相で振動することを発見

(Shearmann et al. Science,2000)

哺乳類の時計遺伝子の機能解析

31



時計遺伝子発見の最大のインパクト

身体の全ての細胞に時計がある︕

32



生物時計の構成

33
神経細胞１個にも、時計がある！

中心がSCN
SCN 全体が振動 個々の神経細胞も振動



生物時計の構成

34
どんな細胞にも、時計がある！



中枢時計と末梢時計の関係

【中枢時計】
主に光で調節

【末梢時計】

中枢時計からの調節
＋

各臓器特異的な調節



概日周期は、細胞一個の現象である

37



では、睡眠はどのレベルの現象か︖

細胞︖、細胞間(シナプス)、局所回路、全脳
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睡眠研究の進展
• 睡眠物質の発見
• 局所睡眠の発見
• 培養細胞の睡眠の発見
• 単一神経モデリングの成功
• 無脊椎動物との睡眠関連遺伝子の保存
• 睡眠サイクル依存的な

タンパク質リン酸化 ←今、ココ︕
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歴史的背景︓
睡眠物質の探求

100年前の名古屋発の研究

42



睡眠物質の発見

43石森国臣(現・名大), 1909Pieron(仏), 1913



睡眠物質の発見
• 犬の断眠実験

石森ら（1909）、ピエロンら（1913）

• 犬を100時間以上断眠し、その脳を取り出し、
すりつぶして組成を分析した。

• その溶液を断眠していない他の犬に接種すると、
睡眠を誘発することができた。

44
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石森國臣論文 現代語訳

• 時間生物学会誌
2019年1号 36ページ

• http://chronobiology.jp
46
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睡眠物質探求
• これまで30種以上の睡眠物質が発見された

• アデノシン、ウリジン、
• プロスタグランジンD
• インターフェロン、インターロイキン
• エンドトキシン などなど

• ただし、どれも「生理的睡眠物質」とは、
みなされなかった・・・

48



睡眠研究の進展
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イルカは、脳の半分ずつが、眠る

50



局所睡眠の概念

56



高密度脳波記録



使った部分が、局所的に良く眠る

58Huber et al.  Nature 430, 78 (2004)

脳の右側ばかりを使う運動をする

右側が
早く深く眠る︕



では、体を動かさないと・・・

59

左手を三角巾で、１２時間固定

Huber et al.   Nature Neurosci. 9, 1169 (2006)

右側が
眠らない︕



睡眠実行系
大脳皮質＝眠る脳

睡眠制御系
脳幹＝眠らせる脳

脳幹部網様体上行性賦活系による制御

覚
醒
中
枢

睡眠
中枢

覚醒
シグナル



睡眠実行系
大脳皮質＝眠る脳

睡眠制御系
脳幹＝眠らせる脳

睡眠の実行系側にも制御がある

覚
醒
中
枢

睡眠
中枢

覚醒
シグナル



睡眠実行系
大脳皮質＝眠る脳

睡眠の局所制御︓局所睡眠

覚
醒
中
枢

睡眠
中枢

局所制御

Local (Focal) Sleep



局所睡眠は、睡眠の恒常性、
＝睡眠の必要性を考える上で重要

63



睡眠研究の進展
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細胞レベルの睡眠研究

睡眠時の同期性に着目

65



神経細胞レベルでの睡眠︖

66

J. Neurosci. 32:12506 (2012)



培養神経が同期発火を始める

67



覚醒カクテル刺激︖
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1 M NMDA, AMPA, kinate, ibotenic acid, serotonin,
histamine, dopamine, noradrenaline, 

10 M carbacol, 0.01 M orexin



断眠マウスの脳と遺伝子発現比較

69

CT  : Control
ST  : Stimulated 
/SD  /Sleep Deprived
RC  : Recovery 



意外な方向への発展︓脳脊髄液の変化

覚醒条件では、細胞外液のイオンが変化
→より生理的条件での研究

70
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モデル細胞のシミュレーション研究

84



理論モデルからの研究
細胞内カルシウムイオンの役割

東大・上田研
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細胞内[Ca2+]の増加が睡眠を作る

86

Tatsuki et al. Neuron 90, 70-85, 2016

Sunagawa et al. Cell Reports 14, 662, 2016



平均 neuron モデルを作り
oscillation が出現する条件を探した

87



Average Neuron model
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同期性の高まる状態を検索して発見︕

89



モデルからの仮説︓
細胞内[Ca2+]依存的な過分極による
神経細胞抑制が睡眠を増加する

↓
ウェットの系で証明

90



Ca2+依存性K+チャンネルが睡眠量制御

91



NMDA受容体KOマウスで睡眠減少

92



睡眠にも、単一細胞レベルで
記載できる部分がある︕

93



睡眠研究の進展
• 睡眠物質の発見
• 局所睡眠の発見
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• 無脊椎動物との睡眠関連遺伝子の保存
• 睡眠サイクル依存的な

タンパク質リン酸化 ←今、ココ︕
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ショウジョウバエの睡眠研究

ハエは眠るのか︖ Do flies sleep?

2000年～ タフツ大学

2002年～ 熊本大学

2013年～ 名古屋市立大学 Rob Jackson
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ショウジョウバエの活動計測法

ガラス管の中で一匹ずつ飼育
赤外線ビームを横切る回数で計測

99



睡眠計測 Trikinetics 社 DAM 
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DAM 赤外線モニター活動計測器

101

6.5 cm



time

Data 取得 = 1 秒～１時間単位

32 匹 / 台 ｘ 120

→ 3840 匹同時観察

太さ 3mm

赤外線ビーム

長さ 65mm

count

赤外線計測器

エサ
綿栓

ショウジョウバエの睡眠計測

102



ショウジョウバエの睡眠の定義

Activity
count

覚醒 睡眠

sleep = immobile period > 5 min

５分以上の不動状態を睡眠と定義
103

覚醒 睡眠



ショウジョウバエの睡眠制御

ドーパミンの関与の発見

104



野生型

0           12             0          12           0   

30

0
LD

DD

変異体

co
un

ts
 /
 5
m
in

Time ZT (CT)
0           12             0          12           0   

Time ZT (CT)

+ fumin

fumin(不眠) 変異の発見
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genome

cDNA GTA TAC  AA G GAT GC ‐ ‐ ‐

GTA TAC  AA G TAG GTT

intron 6  (63bp )

AG G GAT GC ‐ ‐ ‐‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐

exon 6 exon 7

V Y K D ‐ ‐ ‐‐ ‐protein
341 342 343 344

partial roo transposon (~ 0.4Kb)

GTA TAC  AA G TAG GTT

Poly A

~ 400bp

Stop

GTA TAC  AA G TAG GTT AG GGA TG・・・‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐

exon 6 exon 7

V Y K‐ ‐

‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐

genome

cDNA

protein

AAAA

341 342 343

43 bp

wild type

ドーパミントランスポーター遺伝子変異
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fumin



ドーパミントランスポーターの機能

107

DA

DA
DA-R

Presynaptic 
DA-neuron

Postsynaptic
neuron

DAT
fumin

Kume et al, J. Neurosci. (2005)

覚醒物質
(cocaine, amphetamine)



報告した睡眠関連遺伝子
• dFMR (Fragile X syndrome gene) Neuron 2002
• DAT (dopamine transporter) JNS 2005 
• Calcineurin, Sarah (CN regulator) JNS 2011
• JNK (c-jun N-terminal kinase) BBRC 2012
• NMDAR1 (glutamate receptor) PLoS One 2015
• CHamide1 (enteropeptides) PLoS Genetics 2015
• SIK3 (Sodium inducible kinase) Nature 2016
• dNAAT (neutral amino acid transporter) unpubl.
• dAWP1 (anesthesia resistance gene) unpubl.
• etc.
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NMDA受容体が睡眠を増加

109

マウスの研究の前に、ハエで発見した



新規睡眠関連遺伝子の機能解析

110



柳沢プロジェクト
• 変異を持つマウスを系統的にスクリーニング
• 1週間の脳波計測で睡眠を定量
• 1週間に100ライン以上のスループット
• これまでに、既に8000匹のスクリーニング
• 少なくとも５つの新規
睡眠関連遺伝子を発見

111



発見された変異の例
• Sleepy (SIK3)
1日のNREM睡眠量が、大きく増える
覚醒時の活動には、大きな異常はない

• Dreamless (NALCN)
全体の睡眠量には大きな変化がないが、
レム睡眠量のみが減る

112



Mouse Sleepy1 gene cloning

113Funato et al., Nature, 2016, 539: 378–383.



Mouse Sik3SLP/Sleepy mutation
• In-frame exon (13) skip, which 
contains conserved phosphorylation 
site for PKA.
Truncated form is expressed in 

mutants.
• Dominant (heterozygous ≒ 
homozygous)

114



いろいろな動物でのSIK3遺伝子の比較

ヒト EQSLLQPPTLQLLNGMGPLGRRASDGGANIQLHAQQLLKRPRGPSPLVTMTP 100

サル EQSLLQPPTLQLLNGMGPLGRRASDGGANIQLHAQQLLKRPRGPSPLVTMTP 100

マウス EQSLLQPPTLQLLNGMGPLGRRASDGGANIQLHAQQLLKRPRGPSPLVTMTP 100

ラット EQSLLQPPTLQLLNGMGPLGRRASDGGANIQLHAQQLLKRPRGPSPLVTMTP 100

イルカ EQSLLQPPTLQLLNGMGPLGRRASDGGANIQLHAQQLLKRPRGPSPLVTMTP 100

セイウチ EQSLLQPPTLQLLNGMGPLGRRASDGGANIQLHAQQLLKRPRGPSPLVTMTP 100

ニワトリ EQSLLQPPTLQLLNGMGPLGRRASDGGANIQLHAQQLLKRPRGPSPLVTMTP 100

トカゲ-爬虫類 EQSLLQPPTLQLLNGMGPLGRRASDGGANIQLHAQQLLKRPRGPSPLVTMTP 100

ゼブラ-魚類 EQSLLQPPTLQLLNGMGPLGRRASDGGANIQLHTQQLLKRPRGQSPLVTSPH 90

ハエ DQHLLKPP---VVMGASSFGRRASDGGANLHIYYPATGTVVGPAQGQQMD-- 30

線虫 ---KMLPVPKSERRASAGETLLPTNFD---- #

PKA site

SIK3-SA = Serine(563) を Alanine に変換
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SIK3 / Sleepy 遺伝子の機能
• マウスではSleepy / SIK3 は、Exon skip に
よりPKA site が、失われている。

• ヘテロで出現するドミナントな表現型
ハエで、PKA site をつぶしても、同じ表現型

→睡眠が増える

• ノックアウトは、異なる表現型
→睡眠が減る （線虫も同様）
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睡眠研究の進展
• 睡眠物質の発見
• 局所睡眠の発見
• 培養細胞の睡眠の発見
• 単一神経モデリングの成功
• 無脊椎動物との睡眠関連遺伝子の保存
• 睡眠サイクル依存的な

タンパク質リン酸化 ←今、ココ︕
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睡眠とタンパク質リン酸化

134

Wang et al. Nature 558, 436 (2018)

脳の全リン酸化タンパク質の定量解析で、
1. 断眠(Sleep deprivation)で、リン酸化が増える
2. Sleepy/Sik3 変異マウスで、リン酸化が増える。
3. 両者に共通するものは、睡眠要求性を示す可能性がある。

↓
Sleepy/Sik3 変異は、睡眠要求（夜）を作り出す



別のグループも同様の結果発表
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まとめ
• 概日周期は、単一細胞でも認められる現象で、
広く遺伝子が保存されている。

• 睡眠も、基本的に細胞レベルで規定される現象
だが、細胞間のシナプス部の変化によるため、
複数の細胞を必要とする現象である。

• 睡眠も、種々の遺伝子が、種を超えて保存され
ており、起源が古い現象である。

• 覚醒中には、シナプスでタンパク質リン酸化の
亢進が起こり、睡眠中に脱リン酸化される。
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