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研究成果の概要： 
 本来ドーパミンは覚醒誘発に関与するが、逆説的にドーパミン受容体作動薬により突発的な

眠気が生じることが問題となっている。ドーパミン受容体作動薬により睡眠と覚醒の相反する

現象が生じうることについて、その脳内機構の解明のための研究をラットを用いて行った。そ

の結果、動物の活動期（暗期）において、高用量では覚醒を誘発するが、低用量では逆説的に

睡眠が増加することが判明した。 
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１．研究開始当初の背景 
 

一時的であっても睡眠量が不足すると、日

中の身体的・精神的活動に悪影響を及ぼす。

さらに睡眠不足が慢性化すると、その悪影響

はますます重大となる。しかし現代社会では、

深夜までゲームやインターネットに没頭し

たり、もしくは交代勤務などの職業上の理由

などから、十分な（夜間）睡眠が確保できな

いことが日常的に生じている。実際日本人の

睡眠時間は年々減少していると報告されて

いる。さらに、世界規模で睡眠不足が大規模

な産業事故に関与していると考えられ、その

経済損失は莫大な額に上ると試算されてい

る。このように睡眠の問題は、現代人の安全

を脅かす重大な要因となっている。しかし本



 

 

邦ではこれまで、睡眠の問題は必ずしも重要

視されてこなかった。 
睡眠･覚醒という現象は、脳内における

様々な神経伝達物質の相互作用によって調

節されている。これまで薬理学的、電気生理

学的手法をはじめ、様々な手技を用いて、こ

の機構の解明を目指した研究が行われてき

た。本研究の研究代表者は、主に行動薬理学

的手法やマイクロダイアリシス法を用いて、

睡眠･覚醒調節の脳内分子機構の解明に取り

組んできた。そして様々な神経伝達物質の中

でも、特に睡眠･覚醒調節におけるドーパミ

ンの役割を解明することに重点を置いてき

た。 
脳内ドーパミン神経活動は、睡眠段階の変

化に応じた発火頻度の変化を示さないとい

う過去の報告以来、生理的な睡眠･覚醒調節

へのドーパミン系の関与については否定的

な意見もあった。しかし以下のような様々な

知見から、ドーパミンは覚醒機構に関与する

重要な因子と考えられる。つまり、ナルコレ

プシーなどの過眠症の治療に用いられる中

枢神経刺激薬（メチルフェニデート、アンフ

ェタミン類）の覚醒増強作用の作用機序はド

ーパミン神経終末におけるドーパミン神経

伝達増強であり、ドーパミン受容体(D1, D2)

アゴニスト投与はラットで覚醒を起こし、ド

ーパミン神経の破壊実験では覚醒が劇的に

減少する。しかし他の神経伝達物質の場合と

比較すると、ドーパミン神経系による睡眠･

覚醒調節のメカニズムや生理的意義は、十分

に解明されているとは言えない。研究代表者

が行ってきたこれまでの実験結果から、ラッ

トの前頭皮質におけるドーパミンの分泌は

活動期（暗期）に多く、休息期（明期）に低

値となる日内変動を示すことが確認された。

さらに断眠により前頭皮質などにおけるド

ーパミン分泌が劇的に増加することも判明

した。これらの結果より、前頭皮質でのドー

パミン分泌増加は、覚醒という現象の発現に

大きく関与すると考えられる。 
このようにドーパミン分泌は覚醒調節機

構に重要な役割を果たすが、しかし近年臨床

の現場で、これらの結果では説明できない現

象が大きな問題となり、注目を集めている。

つまりパーキンソン病患者において、ドーパ

ミン受容体作動薬での治療中に、突然の眠気

や居眠りが生じ、交通事故など原因となって

いるというものである。本来ドーパミンは、

覚醒を起こす神経伝達物質であるにもかか

わらず、場合によっては逆説的に急激な眠気

を起こす原因になり得るのである。この眠気

の発現にはドーパミン受容体作動薬による

何らかの薬理学的機序の関与が予想されて

いるものの、その詳細は今のところ全く不明

である。よって、これまで行ってきたドーパ

ミンによる睡眠･覚醒調節に関する研究をさ

らに発展させ、ドーパミン受容体作動薬によ

り誘発される眠気の分子機構解明を目的と

した。 

 
２．研究の目的 
本来ドーパミンは覚醒誘発に関与するに

もかかわらず、ドーパミン受容体作動薬が逆

説的に過剰な昼間の眠気や居眠りを誘発す

るという興味深い現象について、その脳内分

子機構を解明することを目標として研究を

行った。 
 
３．研究の方法 
１） ドーパミン受容体作動薬の投与によっ

て覚醒を起こす条件と睡眠を起こす条件と

の違いを詳細に検討することを最初の目的

とした。ドーパミン受容体アゴニストを用い

た過去の実験から、高用量の投与では覚醒を

起こし、低用量では睡眠を誘発することが報

告されていた。しかし過去の実験は全て動物

の休息期（明期）に行われていた。つまり休

息期に薬物を投与して、休息期内での行動・

脳波変化を見たものであった。一方今回の実

験は、あくまでドーパミン受容体作動薬によ

り生じる日中（活動期）の眠気の脳内機構を

調べることを目的としている。よって活動期

（暗期）の開始 5 分前（19 時 55 分）に薬物

を投与し、その後の活動期中において睡眠ポ

リグラフ測定や行動量モニターを用いて睡

眠・覚醒量の変化を記録し、各条件による睡

眠覚醒パラメータ量の変化の検定を行った。 
 
２） １）の実験結果から、活動期のラット

においても、ドーパミン受容体アゴニストの

投与量を変えることで睡眠、覚醒の相反する

結果を誘発できることが明らかとなった。そ

こで、続いて睡眠･覚醒を誘発する各条件に

おいて、脳内のドーパミン分泌の変化をモニ

ターする実験を行った。ドーパミンの脳内分

泌量測定にはマイクロダイアリシス法を用

いで細胞間隙のドーパミンを回収し、濃度測

定には高速液体クロマとグラフィーシステ

ムを使用して行った。 
 
 なおすべての実験はオス SD ラット（購入

時 7週齢）を用いた。睡眠ポリグラフの記録

は、防音、エアコン完備の専用のチャンバー

内で行った。明暗環境については 8 時点灯、

20 時消灯とした。 



 

 

 
薬物の投与は腹腔内投与で行った。実験中

は 48 時間連続でポリグラフ記録を行った。   
実験第１日（基準日）の消灯 5分前に溶媒（生

理食塩水）を投与し、実験第 2日（実験日）

の同時刻に薬物投与を行った。そして暗期が

始まって 8時間の間の睡眠－覚醒パラメータ

の変動を、基準日と実験日とで比較した。 
検定した薬剤としては、代表的なドーパミ

ン D2/D3 受容体作動薬である quinpirole を

用いた。また予備実験として、臨床で使用さ

れているドーパミン D2/D3受容体作動薬を用

いた実験も行った。両薬剤から得られた結果

は基本的には同じ傾向を示した。本研究報告

では、実験が完結した quinpirole を用いた

結果について報告する。 
 
 
４．研究成果 

１）過去の実験結果を参考にドーパミン受容

体アゴニスト（quinpirole）の投与量を5種類

設定して予備実験を行った（0, 30, 100, 

500, 1000µg/kg)。その結果から用量設定を行

い、30µg/kg（低用量）では睡眠を誘発し、

1000µg/kg（高用量)では覚醒を誘発すること

が明らかとなった（図１、2）。 

 

 
 

図１ quinpirole投与後の睡眠覚醒パラメー

タの変化 

（上段：30µg/kg, 下段：1000µg/kg） 

 

 

 

 

 
図２ 4時間ごとの覚醒量の変化 

 

これらの用量については、今回用いた2剤と

も同様の結果であった。今回の結果は、活動

期（暗期）におけるドーパミン受容体アゴニ

ストの睡眠・覚醒への影響を調べた最初の報

告である。 

 

２） ヒトにおいてドーパミン受容体作動薬

による眠気の誘発はsleep attacks（突発性睡

眠）とsleepiness（眠気）とがあると言われ

ている。前者は突然急激な眠気が生じること

を意味する。今回のラットを用いた実験では

低用量にて睡眠量は増加した。その詳細は、

睡眠潜時が短くなることと、投与後比較的早

期において睡眠量（徐波睡眠、逆説睡眠とも

に）が増加し、個々の睡眠エピソードの持続

時間が延長するという傾向を示した。 

 

３） 睡眠・覚醒のそれぞれを誘発する条件

で、同時にドーパミン分泌の変動を前頭前皮

質（mPFC）にて測定した。高用量のドーパミ

ン作動薬により覚醒を誘発した場合、mPFCに

おけるドーパミン分泌は強力に抑制された。

これは大量のドーパミン受容体アゴニスト

により後シナプスのD2受容体が刺激され、結

果として内因性のドーパミン分泌が抑制さ

れたと考えられた。低用量のドーパミン作動

薬により睡眠を誘発した場合、興味深いこと

にドーパミン分泌は、vehicle投与対照群に

おけるドーパミン分泌よりも有意に低下し

た。この低下の程度は、高用量投与時の低下

よりも軽度であった。低用量のドーパミン作

動薬投与時には、後シナプスよりも感受性が

高いとされる前シナプスのD2(D3)自己受容

体に有意に作用して内因性のドーパミン分

泌が減少した結果、覚醒度が低下して睡眠が

誘発されるものと考えられた。 



 

 

これまで述べてきたように、ドーパミン受

容体アゴニストの低用量投与では睡眠誘発、

高用量投与では覚醒誘発、という結果が得ら

れた。しかし実際はそれほど単純にはいかず、

ヒトのパーキンソン病では、日中の眠気が強

い群ほど、治療のために服用しているドーパ

ミン受容体作動薬の量が多いということが

報告されている。今のところ詳細を述べるま

でには至っていないが、高用量投与時につい

てもヒトの場合のように眠気が生じるメカ

ニズムについても解明しつつある。また、実

験は現在も進行中であり、今後は覚醒誘

発、・睡眠誘発の各条件下で、脳内のどのよ

うな部位が活性化されるか、活性化される部

位の違いがあるか調べるため、FOS 蛋白発現

パターンの違いについても検討していく。こ

れらによりドーパミン受容体アゴニストに

より生じる、睡眠と覚醒という逆方向の作用

に関与する脳内機構の解明を行っていく。 
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