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〔研究分野：③  〕 
 
１． グループ共同研究代表者 
     所属機関・職名・氏名 名古屋大学環境医学研究所・教授・山中章弘 
 
２． 研究課題名 
     機能的コネクトームによる本能行動制御に関わる神経機構の解明 
 
３． 日本側グループ組織（代表者及び分担者の所属・職・氏名） 
   代表者  名古屋大学 環境医学研究所・教授・山中章弘 
 分担者  慶応義塾大学医学部 精神医学・准教授・田中謙二 

名古屋大学 環境医学研究所・研究員・常松友美 
       総合研究大学院大学・大学院生・田淵紗和子 
    名古屋大学 環境医学研究所・研究員・犬束歩 
       名古屋大学 医学系研究科・大学院生・櫻本新 
 
４． 米国側グループ組織（代表者及び分担者の所属・職・氏名） 

代表者 Department of Biological Engineering, Massachusetts Institute of Technology,  
Associate Professor Edward S. Boyden 

分担者 Biosciences division, Stanford Research Institute International,  
Director, Thomas S. Kilduff, 

                 
Department of Psychiatry and Pharmacology, Columbia University,  
Assistant Professor, Nao Chuhma 

 
５． 研究期間 平成２４年４月１日～平成２７年３月３１日 
 
６． 研究の概要，成果及び意義（1000 字） 
 光遺伝学は、特定の波長の光を用いて細胞機能を操作する技術である。これまでに多くの神経細胞に

適用されてきたが、長時間持続的に操作することは難しかった。本研究では、光遺伝学を用いた長時間

の神経活動操作に適した新しい分子の開発と、それを発現する遺伝子改変マウスの開発を行い、本能行

動を調節する神経回路に適用することで、それを調節する神経回路の同定とその動作原理の解明を目指

すことを目的としている。米側グループである Boyden 博士は光遺伝学に応用可能な新しい分子の同定

を行っており、ハロロドプシンよりも強力に神経活動を抑制可能な Archaerhodopsin (ArchT)を同定して

いる。共同研究により ArchT を特定の神経細胞に発現する遺伝子改変マウスを作成した。ArchT の発現

制御は日本側グループが独自に開発した KENGE-Tet システムを用いた(TetO ArchT mice)。SRI 
International の Kilduff 博士との共同研究により作成したオレキシン神経特異的に tTA を発現する

Orexin-tTAマウスと交配させ、オレキシン神経特異的にArchT を発現させた。組織化学的解析によって、

オレキシン神経特異的に ArchT が発現していることを確認し、スライスパッチクランプを用いた電気生

理学的解析によって ArchT 発現細胞では、緑色光照射によって、10 分以上持続的に活動電位の発生を

抑制できることを確認した。次にインビボにおいてオレキシン神経を長時間抑制したときの睡眠覚醒状

態変化について検討した。光ファイバーを視床下部両側に刺入し留置固定した。脳波筋電図測定から睡

眠覚醒状態を判定した。夜間の活動期において 1 時間の光照射によってオレキシン神経活動抑制を行う



と、オレキシン神経において c-Fos の発現が著明に抑制されたことから長時間の持続的な抑制が達成さ

れていることを確認した。この時、通常は覚醒が持続している時間帯であるが、頻繁に睡眠と覚醒が入

れ替わる断片化が生じていることが確認出来た。この症状はオレキシン神経が脱落したナルコレプシー

の症状によく似ており、神経活動の長時間抑制によってこれを再現できたと考えられた。同マウスを

Chuma 博士にも送っており、機能的コネクトームを用いた共同研究を継続している。また、Kilduff 博士

は平成 27 年度からの NIH 側の US-Japan Brain Research に採択され、共同研究が継続している。 
 
７． その他（実施上の問題点，特記事項等） 
 平成 25 年度予算の国会での審議と承認の遅れによって、本事業の実施時期が 6 月以降となった。そ

のため、同年度 4 月-5 月に計画していたグループ共同研究を大幅に変更することになった。このような

事態への対応策があるとより計画が立てやすくなる。 
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