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睡眠恒常性におけるカルシウムの役割
The role of Calcium in Sleep Homeostasis

上田泰己1-2
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我々は眠気の実体を明らかにするために哺乳類のノンレム睡眠について神経細胞の活動パターンを担うイオンチャ
ネル・ポンプについて、ノンレム睡眠時の神経活動の数理モデリングと、マウス睡眠表現型の解析システム（SSS 法）、
交配を必要としない独自のKOマウス作製技術（Triple-CRISPR 法）を用いて、細胞内 Ca2+動態に直接関与する一
連のイオンチャネル・ポンプが睡眠時間制御に重要であることを見出した。さらに細胞内 Ca2+が制御するリン酸
化酵素に着目しCamk2a/b KOマウスが著明な睡眠時間の短縮を示すことを明らかにした。これはCaMKIIα/βが睡
眠を誘導するリン酸化酵素であることを意味する。この発見を元に、睡眠恒常性において、神経細胞の興奮性の持
続がカルシウム依存的なリン酸化制御を誘導し眠気を惹起する機構を提唱するに至った。本講演では、動物を用い
た睡眠研究の現在を解説するとともに、ヒトにおける睡眠・覚醒リズム研究の現在やシステムに基づく医学（シス
テム医学）の実現に向けた試み、特に睡眠健診の実現に向けた取り組みについても議論したい。

In order to elucidate the mechanisms of sleep homeostasis, we focused on ion channels and pumps that govern the neural 
activity patterns during non-REM sleep in mammals. Through mathematical modeling of neural activity during non-REM 
sleep and the use of a Mouse Sleep Phenotyping System (SSS method) and a unique knockout mouse production method 
(Triple-CRISPR method) that does not require mating, we discovered a series of ion channels and pumps directly involved 
in intracellular Ca2+ dynamics crucial for the control of sleep duration. Furthermore, by examining the kinases controlled 
by intracellular Ca2+, we revealed that Camk2a/b knockout mice exhibit signi�cant reduction in sleep duration, implying 
that CaMKIIα/β serves as sleep promoting kinases. Based on this discovery, we proposed a mechanism where the sustained 
excitability of neurons induces calcium-dependent phosphorylation control, leading to the initiation of sleepiness in the 
regulation of sleep homeostasis. In this lecture, we aim to discuss the current state of sleep research using animals, as well 
as endeavors towards achieving a systems medicine approach to sleep/wake cycle research in humans, particularly in 
realizing sleep checkup in near future.
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