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睡眠の謎︓睡眠の研究の歴史



1. 睡眠の謎︓⼤きく分けて２つ

なぜ眠るのか︖ Why do we sleep︖

どのように眠るのか︖ How do we sleep?

→睡眠が必要な理由

→睡眠を作り出す仕組み



睡眠研究の歴史 １
BC2600 ギルガメッシュ 不眠症(喪失体験後)
平安時代 「病草紙」: 不眠症の記載(肥満も)
17世紀 ナルコレプシーの記載
18世紀 ディケンズ: ピックウィック病

(睡眠時無呼吸症候群)

1909 ⽯森国⾂(名⼤): 睡眠物質を発⾒
1913 Legendre/Pieron: 睡眠毒素を発⾒
1917 von Economo: 嗜眠性脳炎の研究
1940 Hess(49 NP): 睡眠中枢発⾒(電気刺激睡眠誘導)
1949 Moruzzi, Magoun:上⾏性網様体賦活系

→覚醒中枢と覚醒物質
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睡眠研究の歴史 ２
1953 Aserinsky, Kleitman: REM睡眠発⾒

←1924 Hans Berger: 脳波計開発
1958-60 Dement, Jouvet, 島薗: REM睡眠の解析

夢幻様⾏動の発⾒→Shenck の RBD発⾒へ
1976 Guilleminault: 睡眠時無呼吸症候群
1982 Borbély: ⼆過程モデル→概⽇リズムとの関係
1986 Schenck: レム睡眠⾏動障害 RBD
1997 Joe Takahashi: ヒトの時計遺伝⼦
1999 粂, Reppert: クリプトクロームの発⾒
1999 柳沢正史, Mignot: Narcolepsy/Orexin の発⾒
2000 ⻄野精治: ヒトのナルコレプシーとオレキシン
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睡眠研究の歴史 ３
2000 Hendricks, Shaw: ハエの睡眠の記載
→新規動物モデル: ⿂, 昆⾍, 線⾍, 爬⾍類, タコ, クラゲ
2004 G. Tononi: 局所睡眠の発⾒
2005- 粂: ショウジョウバエで dopamine が覚醒制御、

Calcineurine(2012) NMDAR(2015) の睡眠制御発⾒
2013 Nedergaard: グリンファティックシステム発⾒
2016 上⽥泰⼰: カルシウム仮説提唱(CaMK2, NMDAR)
2016 柳沢、粂︓Sleepy (SIK3) 遺伝⼦発⾒
2018 柳沢: SNIPPs 発⾒→リン酸化仮説
2018 上⽥: ACh受容帯がレム睡眠に必須
2024 上⽥: マウス Calcineurine/PKA 睡眠関与発⾒
2026 Alex Schier: POAと縫線核が睡眠負債を制御 7



睡眠制御機構︓覚醒中枢（オン・オフ）



２．睡眠制御機構（覚醒中枢）
• 「睡眠」は、⼀過性可逆性の意識喪失

→意識がないから、反応がなく、記憶も残らない。
→意識を定義しないと、睡眠は定義できない︕

• 「意識」は⼤脳⽪質の機能
• ⼤脳⽪質の活動性を、脳幹部の間脳視床・視床下部、
さらに中脳・橋・延髄からの⼊⼒が制御

• 下位(脳幹)からの⼊⼒は、基本的に「覚醒系」
→上⾏性網様体賦活系と呼ばれる

• 「覚醒中枢」を抑制するのが「睡眠中枢」
• 覚醒系は、モノアミン類や、オレキシン
• 睡眠中枢は、抑制性のGABAが主に使われる
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⽇本学術会議 「おもしろ情報館」 学習と記憶より
http://www.scj.go.jp/omoshiro/kioku1

⼤脳⽪質（脳の⼀番外側の部分）



意識を作る実⾏系
⼤脳⽪質＝起きる脳

睡眠制御系
脳幹＝覚醒させる

脳幹部網様体上⾏性賦活系による制御
脳幹からの覚醒シグナルが⼤脳⽪質を「起こす」

覚
醒
中
枢

睡眠
中枢

覚醒
シグナル
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覚
醒
中
枢

睡眠
中枢

単純な理解（睡眠薬と覚醒物質）

睡眠中枢:主にGABA
GABA受容体を活性化する
＝睡眠薬・精神安定薬
＝ベンゾジアゼピン、

⾮ベンゾジアゼピン、
バルビツレート、⿇酔など

覚醒中枢:モノアミン等
ノルアドレナリン、ドーパミン
ヒスタミン、セロトニン、アセチ
ルコリン、オレキシン
モノアミン系を活性化する
＝精神刺激薬、覚醒剤、抗うつ薬
＝メチルフェニデート、SSRI等
モノアミン系を抑制する
＝睡眠薬・精神安定剤
＝抗ヒスタミン薬
＝抗精神病薬（抗D2受容体）

その他︓メラトニン、オレキシンなど
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睡眠と覚醒の伝達物質

A. 視床下部視索前野 (POA: preoptic area) 睡眠中枢（GABA, ガラニン）
B. 視床下部視索結節乳頭核 （TMN, Tubulomamilary nucreus）覚醒（ヒスタミン）
C. 中脳腹側被蓋野（VTA, venrtral tectam area） 覚醒（ドーパミン）
D. 延髄⻘斑核(LC, Locus ceruleus) 覚醒（ノルアドレナリン）
E. 中脳縫線核（RN, raphe nucleus） 覚醒（セロトニン）
F. 橋網様体＝中脳背外側被蓋核・脚橋被蓋核（PRF, LDT, Lateral dorsal tectam, PPT,

pedunculopontine tegmental nucleus） 覚醒・レム（アセチルコリン）
G. 視床下部外側部（Lateral hypothalamus） 覚醒（オレキシン）
H. 視床下部視交叉上核(SCN, suprachiasmatic nucleus) 概⽇周期（AVP, VIP, GABA）

A
H

モノアミン系︓
ヒスタミン、ドーパミン
ノルアド、セロトニン

F
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１秒

50μV

覚醒状態

浅い睡眠（紡錘波）

深い睡眠（徐波）

睡眠段階（現象としての睡眠）
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脳波などで分類＝レム睡眠とノンレム睡眠
30秒単位で分類 Rechtschaffen & Kales, 1968

脳波基礎律動→ 周波数 β~14＞13~α~8＞7~Θ~4＞δ~3
覚醒︓ β速波、閉眼時はα波
ノンレム睡眠

段階１: α波徐波化と、Θ波出現
段階２: 睡眠紡錘波(スピンドル)、

Ｋ複合体
段階３: δ波(3Hz以下)が 20％以上
段階４: δ波が、50％ 以上

レム睡眠︓覚醒に近い、鋸⻭状波、速波、急速眼球運動



脳を休めるノンレム睡眠
• レムではない睡眠（変な⾔葉です）
• 脳波は、だんだん遅くなり、デルタ波に
• ノンレム睡眠＝徐波睡眠は「同期性が⾼まった」状態
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起きている時の脳波

眠っている時の脳波



夢を⾒る、不思議なレム睡眠
脳は、覚醒時のように、活発に活動する

鮮やかな 夢 を、よく⾒ている
眼球（PSG検査の眼筋電図）が、ぎょろぎょろ動く

（まぶたは、閉じている）
筋緊張（PSG検査の筋電図）が、完全に落ちる

脳の出⼝（橋）の遮断機が、運動出⼒を⽌める
脳波では、PGO 波の⽣成が、特徴的︓

→ 橋 (PRF)のアセチルコリン系がブロック
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⼤脳⽪質＝眠る脳

脳幹＝眠らせる脳
＝眠らない脳

起こす
眠らせる

覚醒シグナルがないと、⼤脳⽪質が眠る

覚
醒
中
枢

睡眠
中枢

レム睡眠時の
遮断機（橋）
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睡眠制御機構︓睡眠物質と恒常性維持



恒常性維持機構

睡眠物質という考え⽅



睡眠制御をする物質の⼆つの可能性

1. 起きているために「必要な物質が⾜りなくなる」
＝覚醒物質による制御

2. 起きていることにより「眠くする物質が貯まる」
＝睡眠物質による制御

3. この両⽅
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睡眠物質の発⾒

22
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。
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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
25

←現代語訳しました︕
（⼩林 ⾥帆）
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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・・・

→この部分の最新の研究は、後述
27



グリンファティックシステム

2013年に発⾒された脳内の排出系



Glymphatic system
睡眠中、脳内の脳脊髄液潅流量が60％増え、新陳代謝産
物のクリアランスが増加する。脳はリンパ系がなく、睡
眠中、グリア細胞(アストロサイト)が変形/縮⼩して、潅
流を増やす。
→グリアが作るリンパ系＝グリンファティックと命名

29Xie et al. Science 342 (2013)



Glymphatic = glia + lymphatic

30Xie et al. Science 342 (2013)



CSF→脳内の物質移⾏が睡眠中増加

31Xie et al. Science 342 (2013)



Aβのクリアランスが睡眠で増加

32Xie et al. Science 342 (2013)
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睡眠制御機構︓概⽇リズムとの関係



概⽇リズムとは



概⽇(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(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
37



体内時計(概⽇リズム)の役割

１．時刻を知る︓今、やるべきこと
（セミの脱⽪の話など）

２．季節を知る︓この季節にやるべきこと
（⽇照時間を測ることによる）

３．⽅⾓を知る︓渡り⿃の「羅針盤」
（時刻と太陽の⽅向から、⽅⾓を計算）
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体中にある体内時計

39



体内時計と密接な関係を持つ病気

１．睡眠障害
２．肥満
３．糖尿病
４．⾼⾎圧
５．うつ病
６．癌

40



⼆過程モデル

概⽇リズムと睡眠の関係



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
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睡眠負債の眠気(S)

覚醒 覚醒睡眠 睡眠

⼆過程モデル Two Process Model (Borbely, 1982)
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実際の眠気

昼 夜 昼 夜夜

体内時計の
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。



脳の疲れによる
眠気の強さ

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

脳の疲れによる眠気

44

95 16 23 3

早起き 寝坊 普段の就寝時間

眠ると減る



⽬を覚ます強さ

強いほど、
眠気を弱める

7 12 19 1 7

体内時計による⽬を覚ます作⽤

45

95 16 23 3

普段の就寝時間

⽇中強く、夜間に弱い



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

睡眠負債
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)
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体内時計のずれ ＝ 時差ぼけ

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

睡眠負債
眠気(S)



眠気

午前 午後 夜 午前深夜

7 13 19 1 7

午後の眠気の⼭
夜の眠気の⾕＝睡眠禁⽌帯
（フォービッドン・ゾーン）

深夜

実際の眠気の⽇内変動
(Two Process Model の限界)
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24 時間周期の体内時計だけでは、
説明できない、⼭と⾕がある →12 時間周期？



細胞レベルの時計︓概⽇リズムの仕組み



脳の中に時計がある
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Newton 2004年7月号

⽣物時計の中枢︓視床下部・視交叉上核
SCN = Suprachiasmatic Nucleus
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視交叉上核
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視神経が交叉する上にある核
SCN: suprachiasmatic nucleus

網膜から光の情報が直接⼊⼒
RHT: Retinohypothalamic tract



⽣物時計の構成

53

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



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 55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

56



概⽇周期時計遺伝⼦（2017ノーベル賞)
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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



ショウジョウバエの睡眠の発⾒



ハエの睡眠研究を始めた理由
• ⾏動の遺伝学解析が可能
• 体内時計の仕組みが解明されている
• 多くの遺伝⼦の機能を⼿軽に調べられる
• 他の昆⾍で睡眠らしい⾏動が⾒つかった
• 全ゲノムが解読間近だった
• ⾏動を簡便に⻑期間計測可能だった

↓
• 予想以上に哺乳類と相同性が⾼かった

（半数の遺伝⼦が共通）

59



Fruit flies,  Drosophila melanogaster

Tiny

Great genetics
Numerous behavior studies

Short generation (10 days)

60



ショウジョウバエの利点１
＜マウスなどの⾼等な系に⽐べて＞
• 多数扱える。早い。安い。うまい︖
• 遺伝⼦機能を調べる道具を、他の種から容易に導⼊で
きる

• 多種の操作遺伝⼦を同時に持たせられる
• １細胞変化を、個体レベルでも観察

→ in vitro 技術のin vivo への応⽤

61



ショウジョウバエの利点２
＜培養細胞など、より単純な系に⽐べて＞
• 個体でなければ⾒られない機能

⾼次機能︓⾏動（学習、社会性活動）、
睡眠、寿命、…

複数の細胞種︓ニューロン・グリア連関
複数の臓器︓ 脳腸連関

62



⾏動学的な睡眠の定義

脳波の取れない動物への睡眠研究の拡⼤



Irene Tobler (1992) による定義
１．概⽇周期に制御される特定の不動時間
２．種に特徴的な姿勢や、休息を取る巣の存在
３．外界からの刺激に対する感受性の低下

（ただし、強い刺激では覚醒する）
４．ホメオスターティックな量の制御

（強制除去時の反動的な増量）

Joan Hendricks (2000) による追加項⽬
５．中枢神経系の機能の関与
６．哺乳類（⿃類）の睡眠との類似性

（⽣理学的、薬理学的、遺伝学的なもの）

哺乳類・⿃類以外の睡眠の定義
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Two epoch-making papers in 2000
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Drosophila Activity Monitor (DAM)

6.5 cm

Infrared beam
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time

Data collection= 1sec~1min

32 flies/monitor  x 150 

→ ~ 4500 flies

3mm
IR beam

65mm

count

IR detector
→ counter

FoodCotton plug

Drosophila Activity Monitor (DAM) 
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Behavioral definition of sleep

Activity
count

awake awakesleep sleep

Immobile period longer than 5 min

=  Sleep
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不眠(fumin)変異の発⾒ 2005

Fu-Min = don’t sleep, insomnia in Japanese



control (yw)

0           12             0          12           0   

30

0LD

DD

fumin
co

un
ts

 / 
5m

in

Time ZT (CT)
0           12             0          12           0   

Time ZT (CT)

Discovery of fumin mutant
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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

fumin (fmn)

dDAT genome (fmn mutation)
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Dopamine Transporter (dDAT)

DA

DA
DA-R

Presynaptic 
DA-neuron

Postsynaptic
neuron

DAT
fumin Psychostimulants

(cocaine, amphetamine)

Kume et al, J. Neurosci. (2005)
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細胞レベルの睡眠︓神経細胞の同期現象



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
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C D

A BH

E

G

眠る脳
（大脳皮質）

眠らせる脳
（脳幹）

眠る脳の側にも、制御があるらしい

75

F

局所制御は、
ほとんど未知



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
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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
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慢性睡眠不⾜とマイクロスリープ

78
児⽟ 亨先⽣（都⽴医学研）の資料より



⾼密度脳波記録
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使った部分が、局所的に良く眠る

80

Huber 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・・・

81

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︕



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



細胞レベルの睡眠研究

睡眠時の同期性に着⽬



概⽇リズムは、細胞⼀個の現象である

では、睡眠はどのレベルの現象か︖

睡眠は、定義上では意識が必要



神経細胞レベルの睡眠研究

85

J. Neurosci. 32:12506 (2012)



培養神経が同期発⽕を始める
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覚醒カクテル刺激︖

87

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

88

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



モデル細胞のシミュレーション研究



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・上⽥泰⼰先⽣

34歳でNHKプロフェッショナルに出演 →プリンス(笑)



細胞内[Ca2+]の増加が睡眠を作る

91

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



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



Ca2+依存性K+チャンネルが睡眠量制御
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NMDA受容体KOマウスで睡眠減少
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睡眠にも、単⼀細胞レベルで
記載できる部分がある︕



オレキシン発⾒から、ナルコレプシーへ

オレキシンとナルコレプシー



ナルコレプシーの原因の発⾒ 1999

2グループが独⽴に異なる⽅法で異なる遺伝⼦を発⾒

https://dot.asahi.com/books/articles/-/292304



ナルコレプシーの原因＝オレキシン⽋損 1999

101

遺伝⼦表現型
病気

⽝の「順遺伝学」︓受容体を発⾒

遺伝⼦表現型
病気

マウス「逆遺伝学」︓リガンドを発⾒



⽝のナルコレプシー

• ⽝には、遺伝的なカタプレキシー発作が知られていた
→情動脱⼒発作︓嬉しい時に、⼒が抜ける発作
→睡眠発作以上に、ナルコレプシーの特徴的症状

• ナルコレプシーの研究のため、全⽶からスタンフォー
ド⼤学に寄付された系統を⽤いた

• ⽝の遺伝学の情報はなく、⼿探り状態から始めた
• ヒトやマウスの遺伝学の進歩により、染⾊体の

synteny 情報を⽤いて、研究が加速した

• 10年をかけた⼤変な研究の結果から、オレキシン受容
体の変異を発⾒

102



ヒトと⽝のカタプレキシー（ビデオ）

103



オレキシン・ハイポクレチン発⾒史

• 1998年︓機能未知の受容体のリガンドとして単離、⾷
欲への効果から、オレキシンと命名。

• 1998年︓視床下部に発現する機能未知のペプチドとし
て同定、ハイポクレチンと命名。

• 1999年︓⽝のナルコレプシーの原因遺伝⼦としてオレ
キシン受容体１を発⾒（順遺伝学）

• 1999年︓オレキシンペプチド⽋損マウスの、ナルコレ
プシー発症を発⾒（逆遺伝学）

• 2000年︓ヒトのナルコレプシー患者の髄液中オレキシ
ン濃度が低下していることを報告

• 2014年︓オレキシンアンタゴニスト市販
• 2026年︓オレキシンアゴニスト 市販
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5. 脳内覚醒物質 オレキシンの発⾒

• 柳沢正史先⽣
ペプチドハンター︕

• 筑波⼤学医学部卒
• ⼤学院で エンドセリン発⾒
• Goldstein に誘われて、
1991年にテキサス⼤学へ

• HHMI full investigator

• 世界⼀の睡眠研究所の所⻑
105



オレキシンの発⾒

1997年︓
• オレキシン発⾒ 柳沢研の櫻井 武先⽣→

→⾷欲に関係することから
オレキシンと命名

1998年以後
• ⽝のナルコレプシーの原因がオレキシンと判明
• オレキシンがないマウスがナルコレプシー発症
• ヒトのナルコレプシー患者はオレキシン不⾜

• オレキシンを抑える睡眠薬が販売された
• オレキシンを強める眠気抑制薬も開発中
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マウスでの、ナルコレプシー研究



オレキシン1998 から、睡眠薬 2014

そして、ナルコレプシー治療薬 2026



ラスカー賞 2026年 9⽉



種間で共通する睡眠制御遺伝⼦群

睡眠制御遺伝⼦の発⾒



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8000匹以上のスクリーニング
• 10個以上の新規睡眠関連遺伝⼦を発⾒
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新規睡眠制御遺伝⼦の発⾒

• 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
→ショウジョウバエでも同じ遺伝⼦が同じ働き

• Dreamless (NALCN)
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

100EQSLLQPPTLQLLNGMGPLGRRASDGGANIQLHAQQLLKRPRGPSPLVTMTPヒト
100EQSLLQPPTLQLLNGMGPLGRRASDGGANIQLHAQQLLKRPRGPSPLVTMTPサル
100EQSLLQPPTLQLLNGMGPLGRRASDGGANIQLHAQQLLKRPRGPSPLVTMTPマウス
100EQSLLQPPTLQLLNGMGPLGRRASDGGANIQLHAQQLLKRPRGPSPLVTMTPラット
100EQSLLQPPTLQLLNGMGPLGRRASDGGANIQLHAQQLLKRPRGPSPLVTMTPイルカ
100EQSLLQPPTLQLLNGMGPLGRRASDGGANIQLHAQQLLKRPRGPSPLVTMTPセイウチ
100EQSLLQPPTLQLLNGMGPLGRRASDGGANIQLHAQQLLKRPRGPSPLVTMTPニワトリ
100EQSLLQPPTLQLLNGMGPLGRRASDGGANIQLHAQQLLKRPRGPSPLVTMTPトカゲ-爬⾍

類

90EQSLLQPPTLQLLNGMGPLGRRASDGGANIQLHTQQLLKRPRGQSPLVTSPHゼブラ- ⿂類

30DQHLLKPP---VVMGASSFGRRASDGGANLHIYYPATGTVVGPAQGQQMD--ハエ
#---KMLPVPKSERRASAGETLLPTNFD----線⾍

PKA site

SIK3-SA = Serine(563) を Alanine に変換
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Elav, tub-GAL80ts Elav>dSik3-S563A, tub-GAL80ts

⾼温で誘導する TARGET system
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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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SIK3 は優性に働く

リン酸化を⾼めている可能性がある

眠くなると、リン酸化レベルが上がる︕



新規睡眠関連遺伝⼦の機能解析

リン酸化仮説と最新の理論



睡眠とタンパク質リン酸化

120

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



Two mouse models of increased sleep needs

• Sleep deprived mice     vs  Recovered
• Sleepy mutant mice      vs  Wild type

→ Phosphoproteomic analysis

121Wang et al. Nature (2018)



80 SNIPPs and 12 Sleep related genes 

122



リン酸化が関与する研究
【柳沢研】

SIK3 → SNIPPs

【東⼤ 上⽥研】
Ca2+ 仮説 →CaMKII が睡眠の開始・維持を制御

NMDA受容体も関与

2024年 Nature誌で、
Calcineurin と PKA の関与を発⾒



ショウジョウバエの遺伝⼦



Screening in Drosophila
• 80 Mammalian SNIPPs

↓
• 52 Drosophila homologous genes

↓
• Pan-neuronal Knockdown of 52 homologue

→ 6 genes caused significant effects
→ 9 genes were lethal and not evaluable

↓
• Other drivers : dFB and clock neurons

125



Screening Results

126

ABCCBAABCCBAABCCBA
→→siz→→→→fife→→→→Abi

↓↓→→syn→→→×IRsp53→→→→Abl

→→tango11→→→×msn↓↓→→Ank

→→tau→→→→NaCP60E↓→↓→ArfGAP3

↓→↓tnc↓→↓Nmdar2→→→→bel

↓↓→→trio↑↑→×par-1↑↑→×cac

↑↑→→trn↓↓→→para→→→→cadps

→→→→Usp15-31→→Pdha→→cap

→→vlc→→→→PDZ-GEF→→CenG1A

→→wkd↓↓→→Prosap→→CG00188

↑↑→→wun→→→→RAPGAP1↓→↓CG4393

→×zir→→raskol→→CG1674

→→→×Rbcn-3A→→CG32944

ABCCBA↓→→↓rdgB→→CG7024

8711↑→→→→RhoGAP19D→→CG7236

12635↓↓↓→→RhoGAP93B↓↑↓×chb

32174837→→×rip11↑→↑cnk

0009×Lethal↑↑→→rols→→dop

52305252→→→→sff↑→↑→Drp1

↑↑↓×shibire→↓dunce 38%

Miyake, Yamashita, Suzuki, Hatori, Kobayashi et al. unpublished



rdgB, retinal degeneration B

Membrane-bound type of 
PI (Phosphatydilnositol) Transfer Protein

PIPTM2 in mammals



*** ***

(n=26, 23 flies, *** p< 0.001 welchʼs t-test

rgdB knockdown in all neurons

Kobayashi et al. BBRC (2022) 128



(n=16, 16 flies, ** p< 0.01 welchʼs t-test)

rgdB knockdown in MB

Kobayashi et al. BBRC (2022) 129



# p < 0.05 vs. w1118 × UAS-Dicer2; UAS-rdgB RNAi, §p < 0.05 vs. elav ×

control, 

Kruskal-Wallis test followed by Dunn-Bonferroni pairwise comparisons.

(n=32, 26, 23, 26 flies)

rgdB knockdown in all neurons
excluding MB neurons

Kobayashi et al. BBRC (2022) 130



rdgB, retinal degeneration B

regulates sleep through MB



現在の仮説

132

覚醒 睡眠

Ca2+↑ リン酸化

Ca2+↓ 脱リン酸化



現在の仮説

133

覚醒 睡眠

Ca2+↑ リン酸化

Ca2+↓ 脱リン酸化

Sik3*CaMKII

CaCN?



最後に
• 覚醒と睡眠状態を作り出す仕組みは、かなり解明

覚醒物質とオレキシンの発⾒

• 恒常性を維持する仕組みは、まだまだ未解明
古典的な睡眠物質の否定（落胆の歴史）

→エネルギーが無くなる⽅の仮説の再考
細胞レベルでの睡眠の可能性の発⾒
種を超えた睡眠制御遺伝⼦の発⾒
リン酸化の重要性の発⾒

↓
もう少しのところ…



脳がないのに クラゲも眠る

久しぶりの本が出ました︕

• 朝⽇選書
• 2026年2⽉10⽇発売
• 定価 1800円 ＋ 税
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