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睡眠覚醒制御は概日時計の出力系として最重要なものの一つである。近年の研究の進展

に伴い両者の関係も注目され、時間生物学と睡眠科学は急速に接近している。睡眠は基本

的に高等脊椎動物の脳機能だが、毘虫などの無脊椎動物にも睡眠類似行動があることが示

されている。また脊椎動物と昆虫の間で核酸レベルで保存された時計遺伝子が概日周期を

制御する。私たちは遺伝学手法に優れるショウジョウパ工の睡眠の研究中に、睡眠が量的

にも質的にも減少したショウジョウハ工のfmn変異株を発見し、その原因がドパミントラ

ンスポーターの欠失であることを突き止めた。晴乳類においてもコカインやアンフェタミ

ンなどの覚醒物質がこの遺伝子産物を標的にすることから 、行動レベルだけでなく遺伝

子・物質レベルでも睡眠覚醒制御機構に類似性があることが示され、今後の研究の発展が

期待される。

1 .はじめに

1 1:1約24時間の リズムを刻む概日周期は植物 ・動

物・ !京核生物に まで広く 存在 し、様々な生物を用い

て研究が進められてきた。概日周期の発振機構は逃

伝学手法に優れるショウジョウパエでの捌究が先行

し、 11m乳類の時計起t伝子機能の解明にも結びつい

た"011m乳類のPerj立伝子鮮はショウジョウパエの

ものと相同であることが示され、その他にも多くの

時計逃伝子の機能が類似している2九 系統発生的

に遠く隔たる昆虫と|防乳類が核酸レベルで相向性を

持つピ リオドなどのH寺計遺伝子を使って生物時討を

構成することは、本能行動の起源を考える上で興味

j朱い。

H寺計発振機構の分子生物学的解明が進んだ現在で

は、生物時計を外部環境へ阿部lさせる入力系や時計

の情報を生理現象に反映させる出力系にも研究の興

味が注がれている。概日周期の出力系と して最も身

近で重要なものは11垂11民覚醒サイクルの制御で、ある。

まだ未解明の部分が多い|睡眠覚醒制御機構は高等脊

椎動物の脳機能として研究されてきたが、近年見虫

などの1!¥f，脊椎動物にも 11垂11民頬似行動(以後単純にIIA

HL~ と 11手ぶ)が認められることが報告された "'。
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筆者のグループはショウジョウパエの|睡眠の性~犬

をWfo析する1iJf究中』こ11垂IIKカ勺)成ったショウジョウノくエ

の変異株を見つけた7-9)。その遺伝子を同定した結

果、昆虫の11重11民党醒制御が分子生物学的にも 11甫乳類

との類似点があることを発見した川。本稿ではその

研究経験を含めて概日周期制御!と|睡眠覚醒制御を概

閉する。

2.概日周期と睡眠の関係

まず概日周期と!睡眠の|刻係を簡単にまとめる。人

間は|眠気を我慢 して11垂11民を意識的に自己調節しうる

が一般的に睡眠の量は|眠気の強さに比例する。この

|眠気の強さを決める主要要素は睡眠の量そのものの

ホメオスタ ーシス(恒常性維持)機構と概日周知!の

二つである。前者はそれまでの覚醒時間(つまり睡

眠の不足、 IIAII民負債とH乎ぶ)に比例して|眠気が増え

一定量の 11垂 IIL~ を確保する 。 後者は 1 日の活動時間帯

(人間では昼、夜行性動物では夜)に|眠気を覚ます

覚醒信号を作るとされ、睡眠負債の量にかかわらず

Hす刻に応じて変化する成分である。

Borbelyのtwoprocess model 'けでは11垂IIR負債によ

る11民気をS (process S) 概日周期からの覚醒シグナ



Process S 
睡眠負債の眠気

覚醒 lli5睡眠:J[ 覚醒 |!i'i'睡眠il
Process C 
概日周期の

覚醒信号

企
• 

昼 昼

図 ，.二過程モテ')["TwoProcess Model 

実線が睡眠負債による眠気 (processS) を点線が概日周期からの覚醒信号 (processC)を示す。この差
(灰色に塗りつぶ した部分)がその時点での実際の眠気の強さを表す。

ルをC(process C) と呼び、この両者の差がそのH寺

点での実際の|眠気であるとする (図 1)。日中覚醒状

態が続くと |睡眠負債が貯まり Sによる|眠気が強まる。

夜間に|匝IIKを取るとこの|眠気は急速に減弱する。

方前日の|睡眠量に関わらず日中には|眠気を弱めるC

が強まる。その結果ある時点における|眠気の強さは

SからCを差しヲ|いたもので表され、日中は緩やかに

増加し夜が近づくと急速に増加する。このモデルは

時差ボケや徹夜明けに睡眠不足でも日が覚めてくる

現象をうまく説明できるが、 |眠気には24時間だけで

はなく 12時間やさらに短い周期の変動もあり限界も

ある。

3.行動学的な睡眠の定義

11m乳類の場合11量11民は電気生理学的に脳波で定義さ

れ、レム|既11民とノンレム|睡眠という 2種類の性質の

異なる睡眠がある。ノンレム睡眠11寺は脳幹の睡眠中

枢が働き大脳皮質の活動レベルは低下する。これに

対してレム睡眠時には大脳皮質は覚醒時に近い活動

レベルを保つ。このレム|麗11民はH雨乳類以外には恒温

動物である鳥類にも認められるが一部の拠虫類の報

告を除き間虫類 ・両生類・魚類などの変杭動物には

認められないll)。 しかし脳1皮を計測することカf難し

い動物種においてもII!sII民類似行動が認められるため

に行動学的な11軍11民の4寺徴も記載されている。

睡眠は不動つまり積極的 ・意図的な活動を休止し

てマクロの個体レベルの動きがない状態である。ほ

ほ全ての動物には活動 (運動)状態と非活動 (不動)

状態がある。また活動をしていない状態の 1:1"に、
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11民っている状態と (単に活動を止めているだけで)

11民つてはいない状態がある。ただし泳ぐことにより

呼吸をするためず、っと動きを続けるマグロなどの回

遊性の魚類のような例外もある。また逆に|睡眠1:1:1と

考えられるのに身イ本の動きが止まらないこともあり、

人間の場合は|睡眠時遊行症 (いわゆる夢遊病)やレ

ム睡眠行動障害などの寝ぼけ症状がある。さらにイ

ルカでは脳の片.1111Jだけが睡眠状態になり対1WJの活動

により泳ぎjttけられるという 。

さてこの11民っている状態 (1睡眠)と11民っていない

が動いてもいない状態(休息)は、 以 下の 3点で異

なる。

l番目はl睡眠は昼夜の区別つまり概日周期のililJ術l

を受けるが、休息は一般的に昼夜を問わない。人間

は昼行性だが昼でも運動をして疲れれば績になって

休むが11民ることは少なく、たとえ昼寝をしたとして

も11ま眠は深まらず短時間で、終わる。それに対 して日

中にほとんど運動をせず肉イ本的な疲労がなくても夜

間には 11民る。

2番目に睡眠の量は身体的な活動の量には直接は

比例せず覚醒の量に比例する。つまり夜間眠気があ

るのに我慢 して起きていた場合、たとえ棋になって

身体的な疲れがなくても翌日の11垂11民量は増える。一

方運動後の休息は運動の量が多ければより長く必要

となるので休息の量は運動の量にある程度の比例関

係がある。このように睡眠には睡眠の量そのものを

一定にしようとする恒常性維持機構が働く 。

3番目に睡眠中は意識が失われ外部からの刺激に

対して反応性が低下する。深い|睡眠時は外部からの
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情報入力が遮Wrされた状態で軽く触れられた程度で

は目を覚まさない。ところが単に横になって身体を

休めているだけの時には意識があり、外部の刺激に

対する反応性は活動時と同じレベルである。

1， 2番目に述べた|匝11民の特徴はある11寺点でその

個体が|睡眠中か否かを判断するためには利用できず、

3番目の特徴が重要となる。睡眠は可逆性も必須で

非常に強い刺激に対しては反応して覚醒状態に戻ら

なければならない。もし身イ木をゆすられでも起きな

ければ、 IIIlっているのではなく気を失っている状態

である。

4.ショウジョウパ工の睡眠

このような行動学的な特徴を持ち睡眠に鎖似する

「不動状態Jが1992年にゴキブリで示されl:l)、2000年

にはアメリカの二つのグループからショウジョウバ

エでも報告された"1."' 0 I-lendricksらは30分Shawら

は10分を基準とし、それより長い時間ショウジョウ

パエが動かない場合を|睡眠とみなした。するとその

量の変化は概日周期のfIllJ御を受け刺激を与えること

で休ませないで睡眠を剥奪すると反動でその後の睡

眠量が増えた。さらに直前まで活動していた個体よ

りも一定時間じっと動かない状態にいた個体の方が

外部の刺激に対する反応性が低下していた。これら

は前項にあげ.た 3つの行動学的な基準を満たしてい

る。

さらに一定時間不動だったハエは直前まで動いて

いたハエに比べて姿勢を低くすること(姿勢の変化)

じっと しっている|時には餌の近くのー定の場所を好

むこと (巣の存在) 11垂|恨の量がカフェインで減り抗

ヒスタミン剤で増える こと (薬理学的な類似)/1市乳

類で|睡眠に関与するとされる遺伝子がハエでも睡眠

時に変化していることなどもショウジョウパエに/1南

乳類に類似した|匝11民がある19niEとされた。

5.不眠変異株の性質

われわれもショウジョウパエのl睡眠に興味を持ち、

特に|時計辿伝子との関連について解析を行った。ハ

エの活動を連続的に観察するため図 2に示すように

一匹のハエを車[[1いガラス管の中に入れ活動度モニ

ター装置にセッ 卜する。この装置ではガラス管中央

部に赤外線のビームが通りハエが歩いてこのビーム

を繊切るとセンサーがその回数を計数する。コン

ピューターでこのデータを一定時間何:に記録するこ

とでハエが動いているのか止まっているのかを判定

する。この装置はもともと活動の概日周期を観察す

るために開発されたのでその目的では30分間隔で

データを記録していたが睡眠を観察する目的で 1分

単位のデータを取り込みそれを自動的に解析するプ

ログラムを開発した。これを使って概日周J!Jj変異株

(per， tim， clk， cyc いずれも11¥[;周期変異株) の活

動・11垂11民を詳細に解析したところperとtimでは|睡眠

J二宇 豆コ
エサ

J 台のモニターで
32匹観察可

100台までを

コンビュータに接続可

曲 l__! 
時間

図 2.ショウジョウバ工の活動記録装置
細いガ ラスチュ ーブの中に1匹のショウジョウハ工を入れ赤外線ビームで動きを計測する。1台のモニ

ターが32匹用で複数台のモニタ を使うことで多数のハエ (当研究室では40台で1280匹)の観察を同時に行
うことができる。
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w w; fmn yw yw; fmn 

o 12 0 12 0 0 12 0 12 0 0 12 0 12 0 12 0 12 0 

ZT(CT) ZT(CT) ZT(CT) ZT(CT) 

図 3.活動記録

野生型 (w司 y w) fmn変異株それぞれ 3匹ずつの記録を示す。各段は 2日間分の記録を並べたタフルプ

ロット法で 3日聞が明暗条件 (明期・暗期12時間ずつ)でその後 4日聞が恒常時条件である。横軸が時刻、

縦軸が 5分間あたりの赤外線ビーム横断数を示す。
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図 4.物理的刺激に対する反応性の変化

里子生型(白)と加n 変異株(黒)が 5分間以上活動を

停めている時に、強度の異なる 3種類の刺激を与えた場

合、反応して動き始めた個体の割合を示す。それぞれ16

匹ずつ、 5回の試行の平均とその偏差を示す。野生型力、

ほとんど反応しない弱し、刺激でもfmn変異株が反応して

いることがわかる。

量の変化はなかったがcJkとcycでは|睡眠量が減少

していた 71。

この研究の過程で偶然|睡眠の量が減っている変興

株を発見しfmn (fumjn =不11民)と名付けた。βηn

は研究室のス トックの中に偶然発生した変異だった

ため 2種類の異なる遺伝的背景を持つ系統 (wとy

w) に戻 し交配したところ、どちらの系統でも |既11民

11守1::1生物学 Vol.12.No.l (2006) 

量が減る同じ表現型を示 した。図 3にこの 2種頼の

系統で、 βηnの野生型と変典型の個体の活動記録を

示すがβηnはそれぞれのコントロールに比べて活動

量が 3~4 倍睡眠量が 3 分の l から 4 分の l に減少

していた。さらに区14に示すように|睡眠中の覚限閲

値を調べてみると野生型では20%以下しか反応しな

い弱い刺激に対して半分程度が反応し、野生型の半

数程度が反応するやや強い刺激に対して大多数が反

応した。このことはfmn変異株はl睡眠時聞が短く

なっているだけではなく、!睡眠の深さも浅くなって

いることを示し、量だけではなく質的にも |睡眠に変

化があることを示す。

6. 睡眠と寿命の関係

cyc変異株では休ませないように刺激を与え続け

断IIKをすると死んでしまう個体があることが報告さ

れ16) ショウジョウパエでも H前乳類同様に断11民が致死

的である可能性が示唆された。またかm 変異の発表

と同年に他のグループからカリウムチャンネルの変

異 (Shaker)をもっショウジョウパエも|睡眠が短く

なりまた寿命の短縮も認められることが報告され

たl九 しかしfmn変異株は寿命には全く影響がな

かった。図 5にはy wの例を示すが、 他の遺伝背

ウ
d
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図5.寿命
野生型 (黒)と伽m 変異株 (白)のオス(四角)、メ
ス(丸)の寿命曲線。X車自が羽化後の週齢を Y輸が生存
率を示す。fmn変異株はオスもメスも野生型と同じかそ
れ以上の寿命を持つ。

景 ・雌雄 ・飼育温度 (20，25， 30
0

C) の全ての異な

る条件下で、白川はコントロールと同程度の寿命を し

めした。そのためショウジョウパエで断眠による致

死性や睡眠の量と寿命の関係の一般性には疑問があ

る。

7. 加 nの原因遺伝子

βnn変異株は研究室のス トックの中に自然に発生

したものだったため、定型的なforwardgeneticsで、

変異遺伝子の同定を試み、最終的に ドパミントラン

スポーター (DAT)遺伝子の挿入変異であることを

解明した。図 6に示すように血111変異株ではDAT

野生型

遺伝子の 6番目のイントロン部分にトランスポゾン

の|折片が挿入されたことによりスプラ イシングが阻

害され、 3'1WJの欠失したt豆いcDNAが作られること

により DATタンパク質が失われていると考えられ

る。

DATは11甫乳類では ドパ ミン作動性神経細胞の]Iilll

索末端の前シナプス膜に発現して、放出された ド‘パ

ミンを再取り込みしてシナプス間関!の量を一定以下

に調節する役割を持つ。覚醒物質のコカインやア ン

フェタミンはDATに結合して働きを抑えてしまう

こと で ドパミンシグナルを強め覚醒を誘導すること

からわかるように、人間でもDATは覚醒tlilJ御に重

要な役割を している。ショウジョウパエでもDAT

はチロシン水酸化酵素を発現するドパミン作動性神

経*111胞に発現していることが知られているため削同

様の作用を持っと考えられる。このことからショウ

ジョウパエと人間という種としてかなり離れた動物

の問で覚醒制fjjJに同じ物質と同じ遺伝子が使われて

いることが示された。

8. 今後の展望

|睡眠にはまだ、わからないことが多い。特に人間の

レベルではさまざまな|睡眠物質が知られており、睡

眠に閲与する脳内の回路も詳細に調べられている。

では111.¥;くなっている時には何が起きているかと問わ

れると明確には答えられない。その理由の一つは眠

気は意識に影響を及ぼすが意識がどのように作られ

exon6 ___  intron 6 (63bp) _______ exon 7 

genome'GTATACAAI G T AG GTT _ _ _ _ _ _ _ _ _ 企QIGGATGC… 

cDNA 同 TATAC AAIG GAT GC _ _ _ 

protein一回巴因回一

fmn変異 トランスポゾン断片C2Kb)の挿入

exon6 ._・------- -------
genome I GTATACAA - IGTÂG4~~~ _-:::子rfプ伍|GGATG...

cDNA 1GTA TAC AA I G TA豆GTT_ _ _ _ _ _ _I AAAA 

protein一回回目五.." 川

図 6.fmnの ドパミン トランスポーター (DAT) 遺伝子の変異
野生型とfmn変異のDAT遺伝子のゲノムとcDNAの配列。介nnでは 6番目のイン卜 口ンに長いDNA断片が挿
入されたためスプライシングが阻害されスト ップコドンが生成することで翻訳が中断してしまう。
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ているのかがほとんとξわかっていないからである。

種々の遺伝子も関与が示されているだけのものも多

し、。

ショウジ ョウパエの 11量 IIL~は機能的にはヒ ト の IIlli llK

とは全く異なると推察されるがドパミンという同じ

物質を使い同じような行動を取ることから睡眠行動

の原型は11甫乳類と同じと考えられる。つまりこの 2

種類の動物が進化的に分離した数億年前まで睡眠覚

醒行動のルーツ、 そしてその生物学的意義もさかの

ぼれる可能性がある。またショウジョウパエという

遺伝学的ツールが用いやすいモデル動物を使うこと

でIlllill民覚醒制御の分子機構のさらなる解明も期待さ

~'lる 。

終わりに

私が最初に時間生物学会に参加したのは1998年の

ことです。その後留学先のMGHで行った|楠乳類の

クリプ トクロームの機能解析について書かせて頂い

て以来、今回が 2回目です。執筆の機会を与えて下

さった富岡憲治先生に感謝いたします。
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