
 

 

睡眠時の神経活動を作り出す数学的メカニズムの解明 
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２．発表のポイント： 

 睡眠時に特定の神経細胞で観察される活動パターン（睡眠紡錘波発火パターン：注１）の新

規数理モデルを構築し、モデルのシミュレーションと力学系理論（注２）に基づいて睡眠紡

錘波発火パターンの制御メカニズムを明らかにしました。 

 本モデルについて分子的・数学的に詳細に解析し、①カリウムチャネル（注３）の特性が睡

眠紡錘波発火パターンの生成に重要な役割を果たすこと、および ②神経細胞膜を通過する

内向き・外向き電流のバランスが睡眠紡錘波発火パターンの密度および細胞内カルシウム

濃度を制御し得ることを明らかにしました。 

 本研究で明らかにされた睡眠時に特徴的な神経活動パターンの制御の根底にある設計原理

は、記憶の制御などの神経機能と睡眠との関係や、神経細胞集団の活動を制御する仕組みの

解明に資することが期待されます。 

 

３．発表概要： 

 東京大学大学院医学系研究科 機能生物学専攻 システムズ薬理学分野の上田泰己教授（理化

学研究所生命機能科学研究センター合成生物学研究チーム チームリーダー兼任）、山田哲矢氏、

史蕭逸助教（理化学研究所 客員研究員兼任）は、ホジキン・ハクスレーモデル（注４）をベー

スにした数理モデルを用いて、睡眠時に特定の神経細胞で観察される睡眠紡錘波発火パターン

を制御する分子メカニズムと、その背後に潜む力学系理論を明らかにしました。 

 多数の神経細胞の集合的な活動がどのように制御されているのかを理解することは、脳の機

能を理解する上で必要不可欠です。ヒトをはじめとする哺乳類の睡眠時には、特定の神経細胞

集団において徐波発火パターンや睡眠紡錘波発火パターンなどの特徴的な発火活動が観察され

ます。これまでの本研究グループの数理モデルを用いた研究によって、徐波発火パターンの制

御機構が明らかにされてきました。今回、本研究グループはもう一方の睡眠時に重要な神経細

胞集団の発火活動である睡眠紡錘波発火パターンに着目しました。まず詳細な分子的・数学的

解析が可能な睡眠紡錘波発火パターンの数理モデルを構築しました。続いて、数理モデルの大

規模なシミュレーションと力学系における分岐現象（注５）の解析に基づいて、①遅延整流性

カリウムチャネル（注６）の特性が睡眠紡錘波発火パターンの生成に重要な役割を果たすこと、

および ②神経細胞膜を通過する内向き・外向き電流のバランスが睡眠紡錘波発火パターンの

密度および細胞内カルシウム濃度を制御し得ることを明らかにしました。この結果は睡眠時に

特徴的な発火パターンを制御する数学的なメカニズムを示しており、記憶の制御などの神経機

能と睡眠との関係や、脳波活動の基礎となる神経細胞活動の制御機構の解明の一助となること

が期待されます。 



 本研究は、米国の科学雑誌『iScience』（2月 18日付け：日本時間 2月 19日）に掲載され

ました。 

 

４．発表内容： 

【背景】 

 動物の睡眠状態はレム睡眠とノンレム睡眠の二つに分類され、特にノンレム睡眠時には、徐

波と睡眠紡錘波という二種類の特徴的な脳波波形が観測されます。脳波は脳の神経細胞の活動

を巨視的にとらえたものですが、個々の神経細胞のレベルにおいても、徐波と睡眠紡錘波とで

異なる電気的活動が観測されており、これらはそれぞれ徐波発火パターンと睡眠紡錘波発火パ

ターンと呼ばれています（図１）。 

 近年、本研究グループはホジキン・ハクスレー型の神経細胞モデルに対して平均場近似を参

考にした手法を用いることで、「平均化された一神経細胞」で徐波発火パターンを再現するよ

うな Averaged-Neuron (AN) モデルや Simplified AN (SAN) モデルを構築し、徐波発火パタ

ーンの生成メカニズムの解明に取り組んできました。 AN モデルや SAN モデルを用いたシ

ミュレーションや力学系解析によって、徐波発火パターンの生成には細胞内カルシウム依存的

に細胞膜電位を過分極させる分子経路が働いているということや、特定のイオンチャネルがそ

の経路の制御を行っているという予測が得られました。これらの予測は実験的にも証明されつ

つあり、AN モデルやそこから派生したモデルを用いたアプローチが、神経細胞の集団的活動

の分子メカニズムを解明するに当たって有用であることが示唆されます。 

 AN モデルおよび SAN モデルでは、細胞内の分子メカニズムのレベルで徐波発火パターン

の制御機構が明らかにされてきました。一方で、ノンレム睡眠時に特徴的に観測されるもう一

つの脳波活動である睡眠紡錘波の制御に関しては、その詳細な細胞内分子メカニズムは明らか

にされてきませんでした。そこで本研究グループは AN モデルを基に、睡眠紡錘波発火パター

ンを作り出す reduced AN (RAN) モデルを新たに構築し、大規模なシミュレーションと詳細

な力学系解析を行うことによって、睡眠紡錘波発火パターンの制御機構を明らかにすることを

試みました。 

 

【研究手法と成果】 

 本研究グループはまず、先行研究で構築された「平均化された一神経細胞」のモデルである 

AN モデルが、徐波発火パターンだけでなく睡眠紡錘波発火パターンも再現可能であることを

示しました。続いて、睡眠紡錘波発火パターンの特徴を抽出するために、冗長性を有するモデ

ルである AN モデルを、大規模なシミュレーションを行うことで単純化することを試みまし

た。その結果、睡眠紡錘波発火パターンを生成するために必要最低限の要素から構成される 

RAN モデルの構築に成功しました。具体的には、AN モデルがイオンチャネル・ポンプ数 13

個、変数 10個であったのに対して、RAN モデルはイオンチャネル・ポンプ数 6個、変数 3個

にまで単純化されています（図２）。 

 モデルが単純化されたことにより、RAN モデルを用いてさまざまな解析が可能になりまし

た。まず徐波発火パターンの単純化モデルである SAN モデルと、睡眠紡錘波発火パターンの

単純化モデルである RAN モデルとを比較すると、遅延整流性カリウムチャネルの特性が二つ

の発火パターンを区別するのに重要な役割を果たしていることがわかりました。また、細胞膜

を通過する電流の解析からも、遅延整流性カリウムチャネルの特性が睡眠紡錘波発火パターン

に特徴的である、発火相における大きな過分極や、静止相における静止膜電位の維持に重要な

役割を果たしていることがわかりました。 



 続いて、睡眠紡錘波発火パターンを制御する一般的なメカニズムを明らかにするために分岐

図（注７）を描きました。その結果、睡眠紡錘波発火パターンは亜臨界ホップ分岐（注８）と

フォールド・リミットサイクル分岐（注９）という二種類の分岐現象によって表現されること

がわかりました（図３）。さらに分岐解析から、睡眠紡錘波発火パターンの特徴として、発火

パターンの密度および細胞内カルシウム濃度により制御され得るということが予測されました。

実際に、細胞を通過する内向き・外向き電流のバランスが睡眠紡錘波発火パターンの密度およ

び細胞内カルシウム濃度を制御し得ることがシミュレーションによって示されました（図４、

５）。 

 これらの結果は、単純化される前のモデルである AN モデルにおいても得られたことから、

睡眠紡錘波発火パターンに関して単純なモデルから得られた知見が、より一般的なモデルにお

いても成り立つことが示されました。以上のように、睡眠紡錘波発火パターンの細胞内分子メ

カニズムに関する新規数理モデルを構築し、詳細に解析することによって、睡眠紡錘波発火パ

ターンの制御の根底にある数学的なメカニズムを明らかにしました。 

 

【今後の期待】 

 本研究では、徐波発火パターンの従来モデルに基づいて、睡眠紡錘波発火パターンの数理モ

デルを構築し、大規模なシミュレーションと詳細な力学系解析を行うことによって、睡眠紡錘

波発火パターンを制御する細胞内分子メカニズムを明らかにしました。RAN モデルによる睡

眠紡錘波発火パターン生成の数学的機構を、SAN モデルによる徐波発火パターン生成のそれ

と比較することを通じて、これまでより詳細に解明することに成功しており、睡眠時の神経細

胞の集団的活動がどのような原理に基づいて制御されているのかを明らかにしています。この

ような睡眠時に特異的な神経発火パターンの数学的メカニズムの解明は、記憶の制御などの神

経機能と睡眠との関係や、神経細胞集団の活動を制御する仕組みの理解につながることが期待

されます。 

 

 本研究は、科学技術振興機構（JST） ERATO「上田生体時間プロジェクト」の一環として

行われました。 
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７．用語解説： 

（注１）睡眠紡錘波（発火パターン）、徐波（発火パターン） 

ノンレム睡眠は、睡眠の深さによっていくつかのステージに分けられ、このうち特に浅いノン

レム睡眠中に観測される脳波波形が睡眠紡錘波、深いノンレム睡眠中に観測されるのが徐波で

ある。睡眠紡錘波は徐波との同期などを介して、睡眠時の記憶の制御に重要な役割を果たして

いると考えられている。また、睡眠紡錘波や徐波中に特定の神経細胞でみられる神経活動を、

それぞれ睡眠紡錘波発火パターン、徐波発火パターンという。 

 

（注２）力学系理論 

時間、状態空間、時間発展のルールからなるシステム（＝力学系）に関する数学理論。 

 

（注３）カリウムチャネル 

細胞膜に存在する、イオンを透過させる役割を持つ膜タンパク質をイオンチャネルという。カ

リウムチャネルは、細胞内外の濃度勾配に従ってカリウムイオンを主に透過させるイオンチャ

ネルである。 

 

（注４）ホジキン・ハクスレーモデル 

神経細胞の細胞膜をコンデンサ、細胞膜上に存在するイオンチャネルなどを動的な抵抗素子と

みなした電気回路モデル。イオンチャネルの開閉特性をパラメータ化することによって、細胞

膜の膜電位動態を再現する。 

 

（注５）分岐現象 

パラメータの連続的な変化によって力学系の状態が質的に変化する現象。状態の安定性の変化

や振動現象の出現などが代表的であり、生命システムでも広くみられる。 

 



 

（注６）遅延整流性カリウムチャネル 

活動電位発生後の静止膜電位への再分極に深く関与することが知られているカリウムチャネル

の一種。 

 

（注７）分岐図 

力学系の分岐を図に表したもの。本研究では、パラメータ（細胞内カルシウム濃度）を連続的

に変化させた際の固定点およびリミットサイクルの上限・下限をプロットし、固定点の安定性

を色によって表現している。 

 

（注８）亜臨界ホップ分岐 

安定な平衡状態の不安定化にともなって振動状態（リミットサイクル）が発生する分岐。睡眠

紡錘波発火パターンでは静止相から発火相への転換を表現している。 

 

（注９）フォールド・リミットサイクル分岐 

安定平衡点と不安定平衡点が衝突し、消滅することで異なる状態へ移行する分岐。睡眠紡錘波発火

パターンでは発火相から静止相への転換を表現している。 

 

８．添付資料： 

 

 

図１ 睡眠時に特徴的にみられる神経発火パターンの波形例 

 

睡眠時に特定の神経細胞で観測される徐波発火パターン波形（上）と睡眠紡錘波発火パターン波形

（下）。徐波発火パターンでは発火相に細胞膜電位が脱分極する Up state が、静止相に細胞膜が

過分極する Down state みられることが特徴である。一方で、睡眠紡錘波発火パターンは Up 

state/Down state を持たない発火相・静止相がみられることが特徴である。 

 



 

図２ AN モデル、RAN モデルの構成要素 

 

AN モデルにはイオンチャネルやポンプが 13 個含まれていたのに対して、睡眠紡錘波発火パター

ンに関して単純化されたモデルである RAN モデルでは 6個まで減らすことに成功している。その

中でも、遅延整流性カリウムチャネルの一種である Slowly-inactivating K+ channel (緩徐不活性化

カリウムチャネル) が睡眠紡錘波発火パターン波形の生成に重要であることが示唆された。 

 

 

図３ 睡眠紡錘波発火パターンの数学的メカニズム 

 

（A）相空間における睡眠紡錘波発火パターン。コイル状の部分が発火相に、直線部分が静止相に対

応している。（B）細胞膜電位-細胞内カルシウムの相平面上における睡眠紡錘波発火パターン（左）

と分岐図（右）。亜臨界ホップ分岐が静止相から発火相への移行を、フォールド・リミットサイク

ル分岐が発火相から静止相への移行を作り出している。 

 



 

図４ 細胞膜を通過する電流が睡眠紡錘波発火パターンの密度と細胞内カルシウム濃度を制御する 

 

リークカリウムチャネルを通過する電流を変化させると、睡眠紡錘波発火パターンの密度および細

胞内カルシウム濃度が変化することを示した例。静止膜電位付近で細胞内外の電流のバランスを変

化させると同様の現象が観測される。 

 

 
図５ 細胞膜を通過する内向き・外向き電流と睡眠紡錘波発火パターンの関係 

       （外向き電流が減少または内向き電流が増加する場合） 

 

細胞膜を通過する内向き・外向き電流のバランスは、カルシウム依存性カリウムチャネルを通過す

るカリウム電流、およびカルシウム依存性カリウムチャネルの感受性の変化を介して、睡眠紡錘波

発火パターンの密度と細胞内カルシウム濃度を制御する。 

 


