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研究成果の概要（和文）：本研究では、非侵襲的脳刺激法による睡眠動態制御手法を開発することを目的とし
た。データ分析の結果、睡眠中に特定の周波数の非侵襲的脳刺激を行うことにより、主観的および客観的睡眠の
質が向上する可能性があることが示唆された。付随して、睡眠段階遷移の動的モデルの構築（Kishi et al., 
2018）と。睡眠時ブラキシズム患者の睡眠動態異常の検討（Kishi et al., 2020）を行った。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to develop a method for controlling sleep 
dynamics using noninvasive brain stimulation. We found that noninvasive brain stimulation at 
specific frequencies during sleep may improve subjective and objective sleep quality. In addition, 
we constructed a dynamic model of sleep stage transitions (Kishi et al., 2018). We also 
characterized altered sleep dynamics in patients with sleep bruxism (Kishi et al., 2020).

研究分野： 睡眠科学

キーワード： 睡眠　非侵襲的脳刺激

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、適切な脳状態修飾により、睡眠の質が改善され得ることが明らかになった。これは、睡眠中の脳状
態制御が可能であることを示唆するとともに、良質な睡眠の獲得に資する新たな技術開発につながる点で学術
的・社会的意義を有するものと考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



 

 

様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
睡眠は健康の基盤を成すが、その実体は、睡眠段階と呼ばれる複数の状態が遷移を繰り返す動

的で複雑な現象である。しかしながら、従来の睡眠研究の多くは、動的な睡眠現象に対して静的
な記述統計学的指標による評価を行うにとどまっていた。我々はこれまでの研究で、ヒト睡眠研
究への新たなアプローチとして睡眠の動的解析手法を提案し、その有用性を示してきた。特に、
睡眠の動的構造の背後に潜む興味深い統計的性質から、睡眠の動的制御機構の背後に存在する
脳内機構に関する情報を得てきた。これらの知見をもとに、睡眠中の脳状態を適切に修飾するこ
とにより、睡眠動態の制御が可能ではないかと考えた。 
 
 
２．研究の目的 
 本研究では、非侵襲的脳刺激法を用いて睡眠動態の制御を実現するための実験系の確立と新
たな手法を開発することを目的とし、研究期間中に派生的に生じた研究内容も含めて次の 3 つ
の研究に取り組んだ。 
（１）ヒト睡眠段階遷移の動的モデルの構築 
（２）非侵襲的脳刺激法による睡眠動態制御手法の開発 
（３）睡眠動態の異常を呈する患者群の睡眠の動的特徴の抽出 
 
 
３．研究の方法 
（１）ヒト睡眠段階遷移の動的モデルの構築 
 健常人の睡眠の動的構造を特徴づけるパラメータを用いて睡眠段階遷移の動的モデルを構築
し、睡眠段階遷移確率と各睡眠段階の持続時間分布の関数形のみの情報から、睡眠の超日リズム
を再現できるかを検討した。特に、睡眠段階遷移については、1次のマルコフ過程と 2次のマル
コフ過程に基づく遷移確率を計算し、それぞれを用いたシミュレーション結果の比較検討を行
った。また、モノアミン系拮抗薬の投与により超日リズムの延長を確認した先行研究に基づき、
NREM 睡眠の Stage 2 から徐波睡眠（slow-wave sleep; SWS）への遷移確率を増加させた際の超
日リズムの用量反応関係について検討した。 
 
（２）非侵襲的脳刺激法による睡眠動態制御手法の開発 
 睡眠中に非侵襲的脳刺激を行うための実験系を構築し、健常若年者とした実験を遂行した。睡
眠の測定は、米国睡眠医学会による国際標準法に従い、脳波、眼電図、筋電図、心電図などの生
体信号を記録した。また、睡眠の前後で、主観的な眠気や疲労感を測定するとともに、睡眠後に
主観的睡眠感を確認した。 
 
（３）睡眠動態の異常を呈する患者群の睡眠の動的特徴の抽出 
睡眠動態制御手法を開発するには睡眠動態の制御機序に関する理解を深める必要がある。こ

うした問題意識のもと、睡眠動態に異常があると考えられる睡眠時ブラキシズム患者群の睡眠
動態の特徴について検討を行った。 
 
 
４．研究成果 
（１）ヒト睡眠段階遷移の動的モデルの構築 
 睡眠段階遷移の動的モデルを構築し、睡眠段階遷移確
率と各睡眠段階の持続時間分布の関数形のみの情報か
ら、睡眠の超日リズムの中心位置を（ばらつきは大きい
ものの）約 90 分として再現できることを明らかにした
（図 1）。また、シミュレーションにおいて NREM 睡眠の
Stage 2 から SWS への遷移確率を増加させると、超日リ
ズムも用量反応的に延長することを明らかにした。構築
したモデルでは状態遷移に 2 次のマルコフ過程を仮定
することが重要であったことから、睡眠の動的制御機構
の背後にはノンレム睡眠の Stage2 をハブとした 3つの
サブシステムが存在する可能性が示唆された。このよう
に、数理モデルを用いたシミュレーション研究から、睡
眠動態制御手法の開発の基盤となる知見を得ることに
成功した。この成果を原著論文として Physiological 
Measurement 誌に発表した。 
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図 1：シミュレーションによる超日
リズムの中心位置の変化の軌跡． 



 

 

 
（２）非侵襲的脳刺激法による睡眠動態制御手法の開発 
（１）で得られた知見から、ヒトの睡眠動態制御手法として複数の刺激系・パターンを考案し

た。特に、本研究では、脳の特定の部位を低周波で刺激することにより、睡眠動態の変化を引き
起こし、睡眠の質が改善するかを検討するための実験系の構築、睡眠実験の遂行、データ解析を
行った。その結果、睡眠中に特定の周波数の非侵襲的脳刺激を行うことにより、主観的および客
観的睡眠の質が向上する可能性があることが示唆された。効果には若干の個人差が確認され、今
後、提示刺激の個別最適化が課題となることが示唆された（論文執筆中）。 
 
（３）睡眠動態の異常を呈する患者群の睡眠の動的特徴の抽出 
 睡眠時ブラキシズム患者の睡眠動態の特徴評価を行い、従来の睡眠評価では抽出し得なかっ
た動的睡眠構造の顕著な変化を見出すとともに、リズム性咀嚼筋活動の発生と睡眠動態の関連
の定量的評価から、睡眠時ブラキシズムの病態生理の新たな側面を報告した（図 2）。具体的に
は、睡眠時ブラキシズム患者では REM 睡眠の顕著な分断化が見られたが、これはリズム性咀嚼筋
活動の発生に起因するものではなく、むしろリズム性咀嚼筋活動は SWS が長時間持続した後に
発生していることを明らかにした。これらのことから、睡眠時ブラキシズムの病態生理には REM
睡眠に関わる機序（大脳皮質活動の脱同期や脳幹の活性化等）が関与している可能性があること、
またリズム性咀嚼筋活動の発生には徐波睡眠圧の解消と関わる恒常性維持過程が関与している
可能性があることが示唆された。この成果を原著論文として SLEEP 誌に発表した。この成果は、
中途覚醒を予測し抑制する技術開発に向けた有用な示唆を与えるものと考えられる。 
 

 
まとめ 
 本研究では、適切な脳状態修飾により、睡眠の質が改善され得ることが明らかになった。これ
は、睡眠中の脳状態制御が可能であることを示唆するとともに、良質な睡眠の獲得に資する新た
な技術開発につながる点で学術的・社会的意義を有するものと考えられる。 
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図 2：リズム性咀嚼筋活動（rhythmic masticatory muscle activity; RMMA）発生エポック
前後の睡眠段階遷移パターンの変化．（A）解析対象エポックと遷移パターンの概念図．（B）
各種遷移パターンの生起頻度を表す遷移行列．（C）ランダムシャッフリングしたデータに対
する各種遷移パターンの生起頻度の z スコア． 
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