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（５）研究成果の概要 
＊背景および目的、方法と結果について、公開して差し支えない範囲で記載。 

   本研究では、睡眠時ブラキシズム（SB）の神経基盤解明に向けて、化学遺伝学的手法を用いた神経操作

系の構築と機能検証を行った。2025 年度においては、特に覚醒およびストレス応答に関与する青斑核

（locus coeruleus: LC）に着目し、マウスを用いた実験系の確立を進めた。 

   まず、LCに対して抑制性 DREADDである hM4Diを発現するウイルスベクターを局所投与し、ウイルス種

および注入量の最適条件を確立した。免疫組織学的解析により、標的領域における発現の局在性および再

現性が確認され、LC 神経活動を選択的に抑制可能な実験基盤を構築した。次に、DREADD リガンドである

JHU37160 (J60)を用いた in vivo操作を行い、その機能的有効性を検証した。まず、open field test を

実施した結果、hM4Di 発現個体における J60 投与は自発運動に有意な影響を与えず、基礎的な運動機能や

行動活性を非特異的に変化させないことが確認された。一方で、フットショック(Foot-shock)による急性

ストレス負荷モデルにおいては、LC 抑制によりストレス反応の減弱傾向が認められた。。すなわち、LC ノ

ルアドレナリン神経の活動がストレス応答の発現に重要な役割を果たすことが、化学遺伝学的手法により

機能的に裏付けられた。 

   これらの結果は、LC 神経活動を特異的に操作しつつ、行動レベルでの影響を分離して評価可能である

ことを示しており、本手法が睡眠中の顎運動や SB 様活動の神経機構解析に適用可能であることを強く示

唆する。現在は、このマウスで確立した LC神経操作系をラットモデルへと展開し、自然睡眠下における咀

嚼筋活動（RMMA）との関連を直接評価する実験系の構築を進めている。種差を考慮したウイルス発現条件

およびリガンド投与プロトコールの最適化を行い、睡眠時ブラキシズムの病態生理機構の解明に向けた基

盤整備を進めている。 

 


