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「光の特性を活用した生命機能の時空間制御技術の開発と応用」 

 平成 28年度採択研究代表者 

 

柳沢 正史 

 

 

筑波大学国際統合睡眠医科学研究機構 

機構長・教授 

 

 

光を用いた睡眠の機能と制御機構の統合的解析 

 

 

 

§１．研究実施体制  

 

（１）「柳沢」グループ 

① 研究代表者：柳沢 正史 （筑波大学国際統合睡眠医科学研究機構 機構長・教授） 

② 研究項目 

・睡眠制御因子の可視化 

 

（2）「櫻井」グループ 

① 主たる共同研究者：櫻井 武 （筑波大学医学医療系／国際統合睡眠医科学研究機構  

教授） 

② 研究項目 

・“Slow Neurotransmission”を模倣する新規光遺伝学ツールの開発 

 

（3）「坂口」グループ 

① 主たる共同研究者：坂口 昌徳 （筑波大学国際統合睡眠医科学研究機構 准教授） 

② 研究項目 

・光遺伝学とメタボローム解析による眠気の化学的実態の同定 

 

（4）「ラザルス」グループ 

①  主たる共同研究者：ラザルス  ミハエル  （筑波大学国際統合睡眠医科学研究機構     

准教授） 

② 研究項目 

・アデノシン受容体を利用した in vivo光薬理学手法の開発と展開 
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（5）「フォクト」グループ 

①  主たる共同研究者：フォクト  キャスパー  （筑波大学国際統合睡眠医科学研究機構    

准教授） 

② 研究項目 

・睡眠徐波の制御機構の解明 

 

（6）「林」グループ 

① 主たる共同研究者：林 悠 （筑波大学国際統合睡眠医科学研究機構 准教授） 

② 研究項目 

・光遺伝学と線虫遺伝学を組み合わせた睡眠の生理的作用の解明 
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§２．研究実施の概要 

 

睡眠の理解と制御を目的とした複数の研究プロジェクトが進行している。 

【柳沢 G】睡眠の根源である「眠気」の生物学的実態は未解明である。細胞内キナーゼ SIK3の変

異やリン酸化状態は眠気と相関し、眠気の中核を担うと考えられる。この眠気と関連する SIK3の

脳内での実体を解明するため、京都大学松田道行教授らと共同でSIK3活性を検出する蛍光プロ

ーブを開発した。このプローブの性能評価及び機能改善と並行して、in vitro系による SIK3が関

与する細胞内シグナルの解明、in vivo イメージングを可能にするプローブ発現マウスの作製を行

った。 

【櫻井 G】哺乳類オプシンをもちいた光操作を一過性の神経活動抑制にもちいて、オレキシンから

青斑核、および青斑核から扁桃体への神経伝達が、恐怖関連行動の表出に果たす役割を明らか

にした (Soya et al. Nat Commun., 2017) ほか、オレキシン欠損マウスにおけるカタプレキシー

が、扁桃体外側核のグルタミン酸作動性ニューロンの抑制によってほぼ完全に抑制できることを示

した (Hasegawa et al. PNAS, 2017)。そのほか、Gsに共役できるオプシンや光で遺伝子発現を

コントロールできるTet-lightシステム、および生体発光をオプシンの駆動に使用するシステムの開

発を行なっている。 

【坂口 G】脳局所の機能負荷と睡眠状態の変化を同時に検討することで、眠気の制御に関与する

代謝分子の経路の候補を見出した。本経路に存在する幾つかの候補分子は、これまで眠気との

相関が示唆されていたものだけでなく、今回新たに眠気との相関が疑われる分子を含んでいる。 

【ラザルス G】光操作技術により、モチベーション行動に関連する脳領域・側坐核が有する睡眠誘

発効果を発見した (Oishi et al. Nat Commun., 2017)。また、in vivo光薬理学手法の開発にお

いて、光照射により化学構造が変化し、活性薬物が放出される新規化合物の合成に成功した。 

【フォクト G】ChR2を用いた大脳皮質の局所的な記録と光操作を実現し、覚醒と徐波睡眠の間の

顕著な変化を見出した。引き続きオプトロード記録システムの開発を行っている。また、光遺伝学

的に青斑核ニューロンを刺激することにより覚醒レベル、睡眠圧を亢進することに成功した。 

【林 G】マウスではなく、線虫をモデル動物として睡眠の生理作用を明らかにすることにも取り組ん

でいる。線虫は、全身が透明なため、生きたまま体内の神経細胞まで容易に光を届けることができ

る。本年度は、睡眠中の線虫を光の利用により強制的に覚醒させる技術を開発したことを活かして、

睡眠阻害がその後のどのような生理的機能に影響を与えるかを解明した。さらに、線虫の睡眠計

測と光刺激を自動的に行い、かつ、異常が検出された個体の回収が可能な、高度に自動化したシ

ステムの開発にも成功し、睡眠の必要性に影響を与える遺伝子のスクリーニングに向けた準備を

整えた。 
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