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学	 位	 論	 文	 内	 容	 要	 旨	 

	 

	 

Noninvasive	 detection	 of	 sleep/wake	 changes	 and	 cataplexy-like	 behaviors	 in	 

orexin/ataxin-3	 transgenic	 narcoleptic	 mice	 across	 the	 disease	 onset	 

（発症前後のナルコレプシーモデルマウスにおける睡眠覚醒変化と	 

カタプレキシー様行動の非侵襲的解析）	 

	 

申請者氏名	 佐藤	 雅俊	 

	 

	 

	 

研	 	 究	 	 目	 	 的	 

	 

ナルコレプシーは、繰り返し出現する昼間の耐えがたい眠気と、強い情動の変化に誘発さ

れる情動脱力発作(カタプレキシー)を主要症状とする慢性疾患である。ナルコレプシーの動

物モデルである orexin/ataxin-3	 transgenic(TG)マウスはヒトのナルコレプシーとよく似た

表現型を示す。TG マウスにおけるオレキシン含有ニューロンは生後選択的に減少し、生後 84

日には 99％が消滅する。成長期の幼若マウスでは脳波(EEG)ヘッドステージの埋込が困難な

ため、これまで疾患発症前後の睡眠の測定がなされたことはない。今回の研究では、体動・

心拍・呼吸を非侵襲的に測定することが可能なピエゾ(PZT)システムを用いて、ナルコレプシ

ーモデルマウスにおける疾患発症前後の睡眠覚醒の変化を調べた。	 

	 

	 

研	 	 究	 	 方	 	 法	 

	 

	 TG マウスとワイルドタイプ(WT)マウスを各 6 匹ずつ用い、PZT システム上で 3 時間の PZT

シグナルを記録した。測定はナルコレプシー発症前後である、生後 14、28、56、84、98 日と

繰り返し行った。PZT シグナルの平均レベルと標準偏差(SD)を求め、PZT 信号を 1 秒エポック

ごとに、そのパワー値が 1SD を超えている場合にはそのエポックを Wake とし、それ以外を

Sleep とした。Wake と Wake の間が 20 秒未満である場合には resting	 (Wake	 without	 movement)

と考えられ Wake とした。その上で、連続した同じ状態のエポックを睡眠/覚醒持続時間とし

た。10 秒未満の覚醒持続時間はノイズや睡眠覚醒移行状態と判断し Sleep とした。以上のア

ルゴリズムを作製し、睡眠覚醒判定の自動解析を行った。睡眠量と覚醒量および睡眠/覚醒持

続時間を算出し、年令における変化を比較した。	 

	 また WT マウス 4 匹を用い、EEG と PZT シグナルを同時記録する実験を行った。PZT シグナ

ルの自動解析と EEG の手動解析の睡眠判定の一致率を求め、PZT システムをレム睡眠検出に

応用できるか検討した。	 

	 さらに、TG マウス 6 匹を PZT システム上でビデオ録画し、PZT システムでのカタプレキシ

ー様行動の検出感度を評価した。	 

	 	 	 	 	 	 

	 

研	 	 究	 	 成	 	 績	 

	 

TG マウスでは睡眠持続時間が年令とともに減少したが、WT マウスでは年令による変化を認

めなかった。生後 84 日以降では genotype 間で有意な差を認めた。睡眠量と覚醒量に年令や

genotype での有意差は認められなかった。	 

また、マウスの体動がないときに心拍が検出される特徴的な PZT シ グナルを発見

し、”Immobility	 with	 heartbeat	 (IMHB)	 signals”と名付けた。IMHB は緩やかに開始する

IMHBg と突然開始する IMHBs に区別された。IMHBg は両 genotype で同程度の頻度で出現した

が、IMHBs は TG マウスに生後 14 日から特異的に出現し、年令とともに増加する傾向にあっ

た。	 

PZT シグナルの自動解析と EEG の手動解析の睡眠判定の一致率は 73.1％であった。PZT シ

ステムでのレム睡眠検出感度は 67.8％、検出特異度は 92.8％であった。また、PZT システム

でのカタプレキシー様行動の検出感度は 83.5％であった。	 

	 

	 

結	 	 	 	 論	 

	 

本研究において、PZT システムは非侵襲的に睡眠やその他の生体信号を記録するのに有効

であり、ナルコレプシーマウスにおける疾患発症前後の睡眠の分断化の進行を検出すること

が可能であった。また、IMHB は休息時かつ筋弛緩が起こっている場合に出現すると考えられ、

IMHBg はレム睡眠を反映し、IMHBs はカタプレキシーを反映している可能性が考えられた。	 

PZT システムは、出生直後のマウスから非侵襲的に測定することができるため、睡眠の発

達過程や疾患の発生機序・経過などの解明につながる新たな睡眠実験法として期待が持てる

と考えられた。	 

	 

Akita University



Akita University




