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【発表のポイント】 

⚫ 様々な身体の不具合につながる一時的な睡眠不足（注１）で起こる脳神経活

動の変化を網羅的に解析しました。 

⚫ 一時的な睡眠不足によりもたらされる脳領域間の結合性（注２）の変化を世

界で初めて定量的に示しました。 

⚫ 遺伝子改変モデルマウスと半自動脳アトラスレジストレーションツール
（注３）を組み合わせることで、心理的な偏りのない網羅的な細胞活動変化

の解析を可能にする方法を提案しました。 
 

【概要】 

 睡眠不足は、私たちの日常生活に悪影響を及ぼしうる大きな社会問題となっ

ています。加齢医学研究所統合生理学研究分野の佐藤亜希子准教授（兼務：国

立長寿医療研究センター・副部長）、漆畑拓弥助教、国立長寿医療研究センタ

ーの後藤三緒研究補助員、壁谷慶子研究補助員、辻󠄀将吾研究員らは、マウスを

用いて、脳内の細胞活動変化を網羅的に解析する新たな方法を提案しました。

そしてこの方法を用いることで、一時的な睡眠不足による脳内の神経活動変化

と領域間の結合性変化を定量的に検出できることを示しました。 

 本研究は至学館大学栄養科学科の清塚麻衣学部生、丸山栞穂学部生、栄養科

学科/健康科学研究所の多田敬典教授との共同研究により実施されました。 

 本研究成果は、10 月 19 日に国際学術誌 Frontiers in Neuroscience に発表さ

れました。  

脳内の細胞活動変化を網羅的に解析する方法を提案 
一時的な睡眠不足による神経活動変化を検証 



 

 

【詳細な説明】 

研究の背景 

睡眠不足は様々な健康障害につながることが知られています。例えば、一次的

な睡眠不足により情動や認知機能が低下することや、睡眠不足が認知症や神経

変性疾患のリスクになる可能性が報告されています。そのため、睡眠不足が脳

の機能にどのように影響するのかを解明することから、私たちの生活の質の向

上に繋がることが期待されます。しかしながら、これまでは特定の脳領域に限

った研究が多く、睡眠不足による脳機能への作用については未解明な部分が多

く残っています。そこで私たちは、活性化された神経を標識して脳全体を解析

すれば、睡眠不足による神経活動変化を網羅的視点から解き明かすことができ

ると考えました。 

 

今回の取り組み 

本研究では、TRAP2-ZsGreen マウス（注４）と半自動脳アトラスレジストレーシ

ョンツールを新たに組み合わせることで神経活動を網羅的に解析する方法を検

証しました（図 1）。具体的には、まず、TRAP2-ZsGreen マウスに 6 時間の睡

眠制限 (6h-SD)を行い、一時的な睡眠不足状態を誘導しました。6h-SD は人為

的 SD（注５）と機械的 SD（注６）の二種類の方法を比較することで、異なる SD 法

に共通する神経活動変化を探索しました。次に、6h-SD 中に 4-OHT（注７）を投

与することにより、SD 中に活性化した神経を蛍光タンパク ZsGreen により標

識しました。そして、固定した脳検体から脳切片を作製し、画像データを取得

しました（図 1 Step1）。さらに得られた画像データから活性化神経の xy 座標

（図 1 Step2-1）と半自動的に脳領域を決定し（図 1 Step 2-2）、これらの情報

から各脳領域の活性化神経数を計測し評価しました（図 1 Step 3）。 

 14 脳領域に区分した解析では、いずれの SD 法も活性化神経が嗅覚野で統計

的有意に増加、延髄で減少することが示されました（図 2）。また 348 脳領域

に細区分した解析では、いずれの SD 法も、視床下部の視床下部外側野、中脳

の二丘傍核と腹側被蓋野、延髄の巨大細胞性網様核において有意な増加、一

方、皮質サブプレートの扁桃体基底外側核前部、線条体の側坐核と中隔海馬

核、視床の視床網様核、視床下部の周室核視索前部と腹内側視索前核 、中脳の

吻側線状縫線核、延髄の顔面運動核と前庭核で有意な低下が示されました。今

回の解析から、検出されたほとんどの脳領域は睡眠/覚醒調節回路として既に報

告されている一方、新規の脳領域も見出されました。さらに、6h-SD による領

域間の統計的に有意な結合性変化も示されました。特に大脳新皮質を含む結合

性変化が認められたことから、認知機能や情動能への影響が示唆されました。

本研究で得られた解析結果から、睡眠不足による脳機能への作用メカニズムの

さらなる解明に繋がることが期待されました。 

 



 

今後の展開 

本研究で提案した解析法は、脳を丸ごと使わずとも実施でき正当な結果を得ら

れることが最大の利点となります。そのため、実験動物の個体数に制限がある

場合にも脳の網羅的解析を実施しやすく、動物愛護の観点からも有用な実験手

法として様々な病態モデル解析への応用が期待されます。 

 

 

図 1. 脳内の活動化神経を網羅的に解析する方法の流れ。 
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SD 中に活性化した神経を標識し、脳マルチスライスの画像を取得（Step1）。

活性化神経の xy 座標（Step2-1）と脳領域（Step 2-2）の決定。各脳領域にお

ける活性化神経数の計測（Step3）。 

 

図 2. SD による活性化神経の割合変化。 

SD は嗅覚野の活性化神経を増加（A）、延髄の活性化神経を減少させる（B）。 
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【用語説明】 

注1. 睡眠不足：睡眠絶対量が不足した状態。 

注2. 脳領域間の結合性：神経活動の同期度合いから脳領域間の相互作用の

強さを規定する指標。 

注3. 半自動脳アトラスレジストレーションツール：既に領域が定義された

脳地図（脳アトラス）画像と脳スライス画像を半自動的にアライメントす

ることで、脳スライス画像の全ての脳領域を決定させ、定量評価を可能と

するツール。 

注4. TRAP2-ZsGreen マウス：Targeted recombination in active populations 

2マウス。神経活動増加に伴い発現が増加するcFosプロモーターを介し、

４ーヒドロキシタモキシフェンを投与すると、薬物依存的に一次的に Cre 

リコンビナーゼが活性化され、活性化神経が蛍光タンパク質により標識さ



れる。 

注5. 人為的 SD 手法：マウスの入眠を目視で判断し、棒などによる弱い刺激

で睡眠を阻害する手法。 

注6. 機械的 SD 手法：機械式チャンバーを用いた非人為的な手法。 

注7. 4-ヒドロキシタモキシフェン：TRAP2-ZsGreen マウスにおいて活性化

神経の標識を誘導する。 
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