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レム睡眠の開始機構を解明 
〜睡眠周期の⽣成に関するドーパミンと扁桃体の新たな役割の発⾒〜 

 

睡眠は、レム睡眠とノンレム睡眠を交互に繰り返すという特徴的なパターンを持ちます。しかし、こ
のような睡眠サイクルがどのように作られているかは、よく分かっていません。 

⼀⽅、睡眠・覚醒状態に応じて、脳幹・視床下部にある神経核の発⽕パターンが変化することはよく
知られていますが、このうちドーパミンを産⽣する神経細胞については、発⽕パターンの変化の意味
を含め、睡眠・覚醒制御に関わる役割にも不明な点が多く残っています。また、レム睡眠時に側頭葉に
ある扁桃体（へんとうたい）が賦活することが確認されていますが、その機能は明らかになっていませ
ん。 

本研究では、ノンレム睡眠中の扁桃体基底外側核における⼀時的なドーパミン濃度の上昇が、扁桃
体の賦活を引き起こし、それがレム睡眠の開始に不可⽋であることを⾒出しました。さらに、睡眠障害
であるナルコレプシー症状の⼀つで、感情が⾼まると全⾝の筋⾁から⼒が抜ける、レム睡眠関連症状
とされるカタプレキシー発作も、覚醒中に扁桃体基底外側核でドーパミン濃度の⼀時的な上昇が引き
⾦で⽣じることが分かりました。 
 本研究成果により、⼈為的にレム睡眠量を調節することが可能となり、記憶や⾃律神経系の制御に
おけるレム睡眠の役割を解明できるようになりました。また、ドーパミン神経系に作⽤する薬物や、ド
ーパミン神経系に異常を呈する疾患が睡眠に与える影響の作⽤機構が明らかになると考えられます。
さらに、レム睡眠量を増減できることから、レム睡眠に関係する疾患の病態⽣理の理解や、治療法の開
発に資することが期待されます。 
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 研究の背景  
睡眠中は、レム睡眠注１）とノンレム睡眠注２）を交互に繰り返していることは知られていますが、このよ

うな睡眠サイクルがどのように作られているかは、よく分かっていません。 
⼀⽅、睡眠・覚醒状態は、脳幹・視床下部のモノアミン系神経の活動に強く影響を受けています。しか

し、このうち、腹側被蓋野ドーパミン（VTA-DA）神経と呼ばれる、ドーパミン注３）を産⽣する神経細胞
の睡眠・覚醒時における活動については、⼀定した理解が確⽴しておらず、その役割も未解明です。また、
ヒトやラットの扁桃体はレム睡眠時に賦活しますが、そのメカニズムや⽣理学的意義も明らかになって
いませんでした。 

そこで本研究では、ドーパミンがどのように扁桃体に作⽤してレム睡眠が開始するかを明らかにする
ことで、レム睡眠制御機構の解明を⽬指しました。 
 
 研究内容と成果  
 本研究では、ファイバーフォトメトリー法注４）とドーパミン蛍光センサー注５）を⽤いて、マウスの扁桃
体内のドーパミンレベルの経時変化を観察しました。この結果、扁桃体基底外側核におけるドーパミン濃
度がノンレム睡眠中に⼀時的に上昇すると、その直後にレム睡眠が開始されていることが分かりました
（図１）。扁桃体以外の脳領域（側坐核、内側前頭前⽪質、視床下部）においても同様の測定を⾏なった
ところ、扁桃体基底外側核とは全く異なる経時変化を⽰しました。 

次に、脳の各領域でドーパミンレベルが睡眠・覚醒サイクルにどのような役割を果たしているかを調べ
るため、それぞれの脳領域の VTA-DA 神経終末をノンレム睡眠時にファイバーフォトメトリー法を⽤い
て刺激し、⼀時的にドーパミンレベルを上昇させました。すると、扁桃体基底外側核でドーパミンレベル
が上昇したときに、レム睡眠が開始されました。また、扁桃体内の細胞集団のうち、ドーパミン 2 受容体
を発現する神経細胞がドーパミンによって抑制されて、レム睡眠が開始することを⾒いだしました。この
ときのドーパミンの増加は⼀過性ですが、それをきっかけとしたドーパミン２受容体発現細胞の抑制は
⻑く続き、これが扁桃体の賦活を引き起こし、レム睡眠を維持する役割を果たしている可能性が考えられ
ます。 

さらに、レム睡眠の制御には、オレキシンと呼ばれる神経ペプチドが⼤きく関わっていることが知られ
ていることから、遺伝⼦操作によりオレキシンを⽋損してナルコレプシー注６）を発症させたマウスにチョ
コレートを与えてカタプレキシー発作を誘発し、脳内のドーパミンレベルの経時変化をファイバーフォ
トメトリー法とドーパミン蛍光センサーを⽤いて観察しました。カタプレキシー発作はナルコレプシー
の特徴的な症状で、笑いや喜びなどポジティブな情動が起こったときに、全⾝の筋⾁から⼒が抜けてしま
しいます。ナルコレプシーを発症したマウスにチョコレートを与えて喜ばせると、カタプレキシー発作を
誘発することが知られています。そこで、チョコレートを与えてカタプレキシー発作を起こしたところ、
マウスの脳内のドーパミンレベルは、野⽣型マウス（オレキシンを産⽣する遺伝⼦が正常）のノンレム睡
眠中におけるレム睡眠の開始直前と同じパターンを⽰すことが分かりました（図１）。さらに、扁桃体基
底外側核の VTA-DA 神経の軸索や扁桃体内のドーパミン 2 受容体を⼈為的に操作したところ、カタプレ
キシー発作が誘発されました。これらのことから、カタプレキシー発作は、扁桃体のレム睡眠開始機構が
覚醒時に不適切に働いて引き起こされることが明らかになりました。 

 
 今後の展開  
今後、扁桃体基底外側核におけるレム睡眠開始機構の下流の神経回路を明らかにしていく予定です。ま

た、オレキシンがどのようにして覚醒中にレム睡眠の開始を抑制しているかを探ります。 
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本研究により、扁桃体におけるドーパミン分泌量を制御することにより、レム睡眠量を⾃在に変化させ
ることが可能になったことから、これを⽤いて、レム睡眠の役割を解明するとともに、睡眠・覚醒サイク
ルの⽣理学的意義の理解を進め、レム睡眠に関わる睡眠障害の発症メカニズムの解明や治療法の開発に
取り組みます。 

 
 参考図  

 
図１ 睡眠・覚醒サイクルに応じた扁桃体基底外側核と側坐核におけるドーパミン量の経時変化 

扁桃体基底外側核（①）では、ノンレム睡眠からレム睡眠に移⾏する直前にドーパミンレベルが⼀時的
に上昇した。側坐核（②）や前頭前野では、このような挙動は観察されなかったことから、扁桃体におけ
るドーパミンの⼀時的な上昇が、レム睡眠の開始に重要であることが⽰唆された。 
⼈為的にナルコレプシーを発症させたマウスでは、カタプレキシーが誘発される直前に、扁桃体基底外

側核におけるドーパミンレベルの⼀過的な上昇が観察された。⼀⽅で、カタプレキシーを発症しない野⽣
型マウスでは、観察されなかった。従って、カタプレキシーは、オレキシンの⽋乏によってレム睡眠開始
機構が覚醒時に働くために、引き起こされることが分かった。 
 

 ⽤語解説  
注１） レム睡眠 
速い眼球の動きを伴う睡眠。⾝体の筋⾁の活動は抑制されているが、脳は活発に活動している。夢を⾒
ていることが多い睡眠。 

注２） ノンレム睡眠 
レム睡眠以外の睡眠。⼤脳は休息しており、脳や⾝体の回復のために重要だと考えられている。  

注３） ドーパミン 
中枢神経系に存在する神経伝達物質の⼀種。運動調節、ホルモン調節、快の感情、意欲、学習などに
関わる。 



4 

注４） ファイバーフォトメトリー法 
マウスの脳内に埋め込んだ光ファイバーカニューラ（チューブ）を通して神経細胞に特定の波⻑の光
を照射し、発現した神経集団のカルシウムの挙動をセンサーが測定する技術。 

注５） ドーパミン蛍光センサー 
⽣体内でのドーパミンの挙動をリアルタイムで観察できる緑⾊蛍光タンパク質センサー。ドーパミン
濃度依存的に蛍光強度が変化する。 

注６） ナルコレプシー 
⽇中の耐えがたい強い眠気（睡眠発作）や情動脱⼒発作（カタプレキシー発作）を主な特徴とする睡
眠障害。カタプレキシー発作を伴うナルコレプシーは、脳内のオレキシンが不⾜することで⽣じる。
多くは思春期に発症し，患者は 500〜2000 ⼈に 1 ⼈と⾔われている。 
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