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ヒトにおけるREM 睡眠時に特徴的な大脳皮質活動の先行的な出現
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Abstract

Thepurposeofthepresentstudywastodeteminewheninthetransitionalperiod丘.omNREM sleepto

R石MsleepthecorticalactivitycharacterizingREMsleepbeginstooccurinman,usingAEPwi也longlatency

asanindex･In10of12subjectsexamined,theamplitudeofN300,acomponentofthecorticalauditory

evokedpotential,wasevidentlysmallerinREM sleepthaninnon-REM sleep.Thestartofthereductionof

N300associatedwiththeonsetofREM sleepwasestimatedinthese10subjects.In5ofthem,amarked

reductionof也eN300amplitudeoccurred0.5to2.5minuteJustpreCeding也eappearanceofmuscleatoniaof

REMsleep.h2subjects,asimilarlymarkedreductionoftheN300amplitudeoccurredO･5to1･Ominutejust

precedingthedisappearanceofsleepspindlesorKICOmPlexes.Thepresentresultssuggestthatthe

physiologicalphenomenacharacterizingREMsleepdonotalwaysbeginsimultaneously,andthatinman,the

brainelectricalactivitycharacterizingREM sleepoftenoccursafewminutesorlesspnortotheothertwo

physiologlCalphenomenacharacterizlngREMsleep,muscleatoniaandrapideyemovements.

はじめに 睡眠の生理学的な特徴である大脳皮質の活動の

現在まで､睡眠時におけるREM睡眠(rapid 脱同期化､急速眼球運動の出現､骨格筋の筋活

eyemovementsleep)の開始にあたっては､REM 動の抑制の3つがほぼ同時に出現するとする前

秋田大学医療技術短期大学部

*作業療法学科

**秋田大学医学部精神医学講座

秋田大学医短紀要 第9巻 第 1号

KeyWords:REM sleep

corticalactivity

auditory evokedpotential

synchronization

103

Akita University



(104) 新山喜嗣/ヒトにおけるREM睡眠時に特徴的な大脳皮質活動の先行的な出現

提が広 く承認されている｡また､この前提にも

とづいてヒトにおけるREM睡眠の開始時点の

同定が､ポリグラフの所見にしたがって行われ

て きている｡しか し､ネコにおけるPGO波

(ponto一genicul0-0ccipitalwaves)は､急速眼球運

動の出現や骨格筋の筋活動の抑制によって定義

されるREM睡眠の開始時点よりも2-3分先

立って､大脳皮質や外側膝状体より記録される

場合があることが従来から報告されてきた1･2.｡

さらに最近では､REM睡眠の生理学的特徴を

発現させる実行系としての脳幹部の神経細胞群

は､REM中枢 よりの指令により一度に活動を

開始するのではなく､一定の時間的なずれをも

ちながら活動を開始することが､これもネコを

対象にした成績から確認されている3,4､｡これら

のことから､ヒトにおいてもREM睡眠に特徴

的な生理学的な現象のそれぞれが同時に開始を

するのではなく､たとえば､大脳皮質の活動は

他の現象に先立ってREM睡眠に特徴的な活動

-と変化をしている可能性がある｡しかし､ヒ

トにおけるREM睡眠時の脳波像は､NREM睡

眠(non-REM sleep)時のvertexsharpwaveの出

現 していない第 1段階やsleepspindleとK-com-

plexの出現していない第2段階の脳波像ときわ

めて類似している｡したがって､大脳皮質の活

動がいずれの時点よりNREM睡眠からREM睡

眠のそれへと変化をしたかについて､脳波所見

の上から判断をすることは､saw-toothwavesが

出現するような例外的な場合を除いて5,､実質

的に不可能である｡また､この間題に関して､

前述のPGO波についてもそれをヒトにおいて

記録ができたとする報告はこれまでになく､

pGO波を参考とすることもやはり不可能であ

る｡現在の睡眠研究においてもっとも広範に睡

眠段階の判定基準として使用されているRecht-

も､その基準が暫定的なものにすぎないことが

記載されているのも､このような事情をふまえ

てのことであると思われる｡

ところで､ヒ トの聴覚誘発電位 (auditory

evokedpotential:AEP)のうちの短潜時や中潜時

の成分は睡眠段階による変化をみせないとされ
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ているが78､一方､長潜時の成分の振幅は睡眠

段階により大きく変化をするとされている9,10･｡

ここに､代表的な被験者における各睡眠段階の

AEPをFig.1に示す｡本図に示 したように､各

睡眠段階の中にあって､REM睡眠時には､きわ

だってAEPの長潜時の成分の振幅が低下を示

す｡ところで､AEPの長潜時成分 の中で も

N300は､睡眠段階による振幅の変化が明瞭で

あり､かつ､いずれの睡眠段階でも認められる

成分である とされている910㌔ また､AEPの

N300以外の長潜時成分が､音刺激によって誘発

されて出現 したK-complexの影響をうけて本来

の成分の正確な評価ができにくくなるのに対 し

定した成分であるとされているIl｡

今回の研究の目的は､AEPの長潜時成分の振

幅の変化を指標にして､ヒトにおいて大脳皮質

の活動がREM睡眠に特徴的な活動にいずれの

時点で変化をするのかを明らかにすることにあ

る｡その目的のために､NREM睡眠からREM

睡眠に移行する時期において､AEPの長潜時成

分が著明に振幅を低下させる時点がいつである

か同定することを試みた｡この際に､AEPの長

潜時成分の中でもとくにN300を､前述の理由

により注目することとした｡尚､今回のような､

誘発反応を指標として睡眠中の大脳皮質の活動

が変化をする時点を明らかにしようとした研究

は､筆者の知る限りではこれまでに報告されて

いない｡

方 法

1.対 象

12名の神経学的な異常がない男子大学生 (21

-25歳 :平均23.5歳)を被験者とした｡全貞の

被験者が､これまでにも他の研究にて睡眠ポリ

グラフ記録を施行された経験をもっていた｡

2.記 録

脳波記録のための電極を国際10-20法による

C3,C.,C/に装着 し､基準電極は両耳采結合 と

した｡脳 波 の増幅器 の周波数帯域 は0.5-

100Hzとした｡EOGを記録するための電極は､

1個を左眼の外眼角の上線に､もう1個を左眼
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新山喜嗣/ヒトにおけるREM睡眠時に特徴的な大脳皮質活動の先行的な出現 (105)

YS

Stage1

Stage2

Stage3

Stage4

REM

ー｣5〟V
IOOmsec

Fig.1.AEPcomponentswithLonglatencyineachsleepstage.ThesmalldotshowsN300

Component.N300amplitudeismarkedlyreducedinREM sleep.LncomparisontothatinNREM

sleep･
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新山喜嗣/ ヒトにおけるREM 睡眠時に特徴的な大脳皮質活動の先行的な出現
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新山喜嗣/ヒトにおけるREM睡眠時に特徴的な大脳皮質活動の先行的な出現 (107)

の内眼角の下縁 に装着 して双極導出をした｡

EMGを記録するための電極は､4cmを離 した

ペア電極の2組をオ トガイ部と前頭部に装着 し

た｡尚､これらの部位より記録するEOGとEMG

は､それぞれREM睡眠時の急速眼球運動 と

NREM睡眠時ならびにREM睡眠時の骨格筋活

動の状態を観察することを目的としたものであ

る｡脳波､EOG､EMGの3者について､offlline

解析のための同時記録をデータ ･レコーダに

行った｡

3.実験手順

刺激音 として､周波数が1000Hzで音圧が60

dBnHL(nomalhearinglevel)の純音 を､イヤ ･

ホーンを介 して被験者の左耳に呈示 した｡刺激

音の持続時間は100msecとし､また､刺激間隔

は1000msecとした｡被験者には薄暗いシール

ド･ルーム内に刺激昔を呈示 しながらベッド上

に横臥させて､被験者の通常の入就時刻から翌

朝の自然覚醒にいたるまでの間の終夜ポリグラ

フ記録を行った｡

4.解 析

睡眠中におけるAEPを､C7より記録 した脳波

について30回の平均加算をしてもとめた｡AEP

の分析区間は､刺激開始前の128msecと刺激開

始後の672msecを合わせた計800msecの区間と

した｡AEP上におけるN300の同定にあたって

は､刺激開始後の280msecより330msecまでの

間に頂点潜時をもつ陰性成分のうちの最大の振

幅をもつ陰性成分をN300とした｡尚､平均加

算の対象 となる脳波の睡眠段階の判定は､以下

の ような手続 きにて行 った｡最初 に､Recht-

schaffenandKalesの ガイ ドライ ンに従 って

REM睡眠の開始時点 を定めた｡次 に､その

REM睡眠の開始時点に先立つ6分間とそれに

ひき続 く6分間の脳波について､REM睡眠の

開始時点を'起点として0.5分間ごとに区分 した｡

こうして得たREM睡眠の前後の24の区間の脳

波を対象 として､これもRechtschaffenandKa-

1esのガイ ドラインに従ってそれぞれの区分の

睡眠段階の判定を行った｡その次に､これらの

区間ごとのAEPをもとめて､そこで観察され

たN300の頂点振幅を計測 した｡振幅計測のた

秋田大学医短紀要 第9巻 第1号

めのべ一ス ･ラインは､刺激開始前の128msec

の区間における脳波の平均電位 とした｡

準備的な検討として､12名の全被験者につい

てNREM 睡眠の第2段 階の安定 した時期 の

AEP とREM睡眠の安定 した時期のAEPを個人

内で比較 したが､その成績をFig.2に示す｡本

図に示 したように､12名のうちの10名の被験者

では､REM睡眠の時期にはNREM睡眠の第 2

段階に比較 してN300は著明な振幅の低下を示

した｡しかし､残 りの2名の被験者では､REM

睡眠の時期 とNREM睡眠の第2段 階の間で

N300の振幅に明瞭な差異は認められなかった｡

したがって､N300の振幅を指標 として､ある

時期の大脳皮質の活動がREM睡眠とNREM睡

眠のうちの何れの特徴をもつものであるかを判

断する今回の研究のためには､この2名の被験

者は適当ではないと考えられた｡よって､この

2名を除いた10名を対象にして､前述の区間の

AEPをもとめてそのN300の振幅の経時的な変

化を検討 した｡

結 果

検討の対象 とした10名の被験者では､NREM

睡眠からREM 睡眠に移行する時期のポリグラ

フの所見は､その特徴から2つのタイプに分け

られた｡第 1のタイプは､sleepspindleもしく

はK-complexの消失後 も0.5分間から2.5分間に

わたってEMG上で観察される骨格筋活動の抑

制が出現 しないというポリグラフ上の特徴を示

した｡第2のタイプは残 りの5名にて認められ

たが､このタイプではsleepspindleもしくはK-

complexの消失後の10秒以内に骨格筋活動の抑

制が出現 した｡第 1のタイプを示 した5名の被

験者における､NREM睡眠からREM 睡眠に移

行する時期の経時的なN300振幅の変化をFig.3

に示 した｡これらの被験者では､sleepspindle

もしくはK-complexが出現 している時期 には

N300は高振幅を示 したが､それらが出現を中

止し､かつ､骨格筋活動の抑制がいまだ出現 し

ない(したがって､Rechtscha恥nandKalesの基

準ではREM 睡眠とは判定されない)時期の0.5

-2.5分間にわたる時期において､N300は著明
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R∈Monset

-6 -3 +3 +

⊂コ 甲州.orK- mplex(+)EMG(')

匿頭 叩indfeorKICO叩 Iex(･)訓 G(+)

fZZZq REMs(-)EMG(-)

因 REMs(')EMG(-)

- movery.entt･me

Fig,3･ThechangeinN300amplitudesin5Subjectsinwhom muscleatoniadidnotoccurin

abriefperiodfol一owingthelastappearanceofasleepspindleorK-complex(type1process).

ThetimebetweentheFastappearanceofasleepspindleorK-Complexandtheoccurrenceof

muscleatoniawas2.5minforthelongestcase(0.Y.)and0.5minfortheshortestcase

(T,S.).SleepstagewasscoredwithuseoftheguidelinebyRechtschaNenandKales.The

movementtimewasincludedintheimmediatelyprecedingstage,Anepochinwhichoneor

morerapideyemovements(REMs)appearedwasregardedasaREMs(+)epoch.Theseways

ofsleepstageclassificationwerealsousedinthestudyshowninFig.4.Theamplitudeof

N300remainedhighinthesesubjectswhilesleepspindlesorK-complexeswereappearing.

However,in1-5epochsimmediatelyprecedingthedefiniteonsetofREM sleep,whenboth

sleep spindle and K-Complexwere absentand muscle atonia was notyetapparent,the

amplitudeofN300wasalreadymarkedlyreducedasinREM sleep.

108 秋田大学医短紀要 第9巻 第 1号

Akita University



新山喜嗣/ヒトにおけるREM睡眠時に特徴的な大脳皮質活動の先行的な出現 (109)
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Figl41ThechangeinN300amplitudesin5Subjectsinwhom muscleatoniaoccurredwitha

latencyoflessthan10secfrom thelastappearanceofasleepspindleorK-complex(type2

process)I ln3ofthese5subjects(A･H･,RIK.andYIS.),the amplitudeofN300washigh

while sleep spindles orK-complexes were appearlng,and marked reduction ofthe N300

amplitude occurred inthe epochjustfo"owlng the lastappearance ofsleep spindle orKI

compIexIHowever,inthe remaining 2subjects(T.H.and K.Y.),the reductionofthe N300

amplitudeoccurredin1-2epochsjustbeforethelastappearanceofasleepspindleorK-

complex.
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な振幅の低下を示した｡第2のタイプを示した

残りの5名の被験者における､NREM睡眠から

REM睡眠に移行する時期の経時的なN300振幅

の変化をFig.4に示した｡これら5名のうちの3

名の被験者では､sleepspindleもしくはK-com-

plexの消失と同時にN300は振幅の低下を示し

た｡しかし､5名のうちの2名の被験者では､

sleepspindleもしくはK-complexの消失に先立

つ (したがって､RechtschaffenandKalesの基

準ではREM睡眠とは判定されない)時期の0.5

-1.0分間にわたる時期において､N300振幅は

低下の傾向を示した｡尚､10名の全被験者にお

いて､N300振幅の低下に先だって急速眼球運

動や骨格筋活動の低下が出現することはなかっ

た｡

考 察

今回の成績は､REM睡眠に特徴的な生理学

的現象は必ずしも同時に出現し始めるのではな

く､とくにヒトでは､REM睡眠に特徴的な脳

波活動が他の2つの現象 (急速眼球運動の出現

と骨格筋活動の抑制)に先立って出現する場合

があることを示唆するものである｡さらに､こ

こで指標としたAEPのN300の振幅の特徴が､

REM睡眠時の大脳皮質の活動の特徴を直接に

反映すると仮定すれば､REM睡眠の開始時に

は､大脳皮質の活動が他の生理学的な機能の変

化に先だって変化を始める場合があることを示

唆するものである｡

ところで､REM 睡眠時におけるN300の振幅

の著明な低下に関する神経学的な機序について

は､必ずしも一致した見解が得られていない｡

当初､REM睡眠時でのN300を含めたAEPの

長潜時成分群の振幅の低下は､中枢神経系の何

れかの部位において感覚刺激の伝達が抑制を受

けることに起因するのではないかと推測され

た13･14)｡しかし､次に述べる理由により､睡眠

時におけるN300振幅の低下の原因を､求心性

入力の伝搬の抑制にもとめることはできないと

考えられる｡すなわち､聴性脳幹反応(auditory

brain-stemresponse:ABR)15,16､ならびにAEPの長

潜時成分のN100-P200complex17,18'は､音刺激
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の音圧の低下にともなって鋭敏に振幅を低下さ

せる性質をもつ ｡しかし､それにもかかわらず､

昔刺激の音圧 を一定にしている限 りこれ ら

ABRとNIOO-P200complexは､NREM睡 眠 と

REM睡眠の間で振幅の差異を示さないことが

報告 されている8･10)0ABRとNIOO-P200com-

plexは､それぞれ発生源を脳幹と大脳皮質の聴

覚野にもつことから19,20ノ､このような報告は､

外来性の感覚刺激はREM睡眠時にあってもほ

とんど抑制を受けることなく大脳皮質にまで達

していることを示唆するものである｡ところで､

AEPの長潜時成分の振幅は､脳波の背景活動の

同期化の程度と相関を示し､同期化が克進する

ほど振幅は増大するとの報告がある21,22ノ｡とく

に､Kenvanishviliら23̀はREM睡眠時における

脳波の周波数解析の成績とN300振幅の関係を

詳細に検討 し､脳波のtonicな現象としての背

景活動に関して､その同期化の程度が高まると

N300は高振幅化 し､一方､脱同期化の程度が

高まるとN300は低振幅化するとしている｡さ

らに､このN300は脳波のphasicな同期化の一

つであるK-complexを構成する成分であるとす

る意見もある24,25'｡これらのことから､平均加

算を経ていない脳波上の所見である背景活動や

K-complexと､平均加算を経た脳波上の所見で

あるN300は､いずれもが大脳皮質の同一の同

期化機構によって発生 しており､REM睡眠時

におけるN300の著明な振幅低下は､大脳皮質

の同期化機構の活動がこの時期に抑制を受ける

ことに起因しているものと思われる｡

覚醒時におけるN300は､REM睡眠時のそれ

よりも一層に振幅を低下させ､しばしば本成分

を同定することが困難なことがある｡覚醒時に

は大脳皮質の活動が克進をして脳波はREM睡

眠時と同様に脱同期化のパターンを示すが､こ

の大脳皮質の活動の克進がN300の発現を抑制

している可能性が大きい｡換言すれば､N300

の振幅低下はその時期における大脳皮質の活動

の克進を意味している可能性がある｡したがっ

て､今回の成績から､REM睡眠が開始する付

近では､夢体験を発現させる基礎 となるREM

睡眠に特有な大脳皮質の活動の克進が､Recht一
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schaffenandKalesの基準で定義されるREM睡

眠の開始時点に先立ってすでに出現 している場

合があると考えることもできる｡

あわりに

今回の研究では､ヒトにおけるREM睡眠の

開始にあたって､常にREM睡眠を特徴づける

生理学的な現象が同時に開始するとは限らない

ことのサンプルを提供することができたと考え

る｡これら生理学的な現象の中でもとりわけ脳

波活動の変化が､もっとも先んじて出現する場

合が圧倒的に多いことが示唆されるが､今後は

被験者の数をより増やして今回の成績を定量的

に裏づけることを試みたい｡
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