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研究成果の概要（和文）：本研究では，記憶形成の首座とされる海馬の神経活動を覚醒時と睡眠

時で比較・解析することにより，霊長類の記憶形成・貯蔵における睡眠の機能的意義を明らか

にするため、サルが実験室のケージ内で夜間に眠っているに眼球と筋肉の動き、各種神経活動

などを記録し、睡眠ステージと海馬神経活動との相関を解析した．その結果，ノンレム睡眠時

（記憶固定が起こる時期）に、低周波数領域の海馬脳波の出現が増加するとともに海馬の興奮

性上昇を意味する脳波（リップル波）とニューロン発火が増加することが明らかになり、これ

が記憶固定に関わる神経基盤の一つであることが示唆された． 
 
研究成果の概要（英文）：In the present study we recorded eye movements, muscle activities, 
scalp EEG, hippocampal EEG and hippocampal unit activities in the monkey during 
nocturnal sleep, and analyzed correlation between sleep stages and hippocampal neural 
activities in order to clarify the functional significant of sleep in the formation and storage 
of memory in primates. As a results we found that low frequency components of 
hippocampal EEG increased during non-REM sleep (a period in which memory 
consolidation is thought to be occur) accompanied by increases in hippocampal activities 
such as ripples and unit activities. These changes in hippocampal neural activity could be 
the neural substrate for memory consolidation. 
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１．研究開始当初の背景 

海馬は記憶形成の首座として知られてい

る。記憶は海馬神経回路内のシナプス結合強

度の変化（シナプス可塑性）として形成され、

またその記憶痕跡は少なくとも一定期間は

海馬内に貯蔵されると考えられている。1960

年代から睡眠と記憶との関連性を明らかに

しようとする研究が進み始め、今日ではとり
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わけ睡眠と記憶固定との関係に注目が集ま

っている。睡眠が記憶固定を促進するとの知

見が多く報告されている一方で、夢は覚醒後

速やかに忘却されてしまうことは周知の事

実であるとともに、「睡眠中に夢を見ること

は，むしろ望ましくない記憶を排除する機能

である」との仮説や「睡眠が記憶固定を促進

する明確な証拠はない」との意見もあり，い

まだに見解の一致を見ない。これまで，睡眠

時に海馬の脳波やニューロン活動は特徴的

な変化を示すことがげっ歯類を用いた研究

より報告されてきた。例えば，ノンレム睡眠

時には、海馬脳波上、鋭波が優位に出現する

が、このとき錐体細胞の放電頻度は増加し群

発放電を起こす傾向がある。一方、レム睡眠

時には周期性徐波（いわゆるシータ波）が優

位に出現し、錐体細胞の発火頻度は低下して

群発放電はほとんど見られなくなる。 

しかし、ヒトを含め霊長類で、海馬におけ

る神経活動の睡眠による影響を調べた研究

は極めて少なく、またその知見が必ずしも一

貫していない。 

 
２．研究の目的 

 本研究では，サルを用い，覚醒時または睡

眠（ノンレムおよびレム）時に，海馬の歯状

回または CA1領域から脳波とニューロン活動

を記録し，睡眠時の脳波の特徴（優位となる

周波数帯域）とニューロンの発火特性（放電

頻度や群発放電する傾向および脳波との相

関）を明らかにする． 

 
３．研究の方法 

（１）被検動物と馴化訓練 

２頭のニホンザルを用いた。神経活動記録

用実験室に近赤外線 CCDカメラを取り付けた

ケージを設置し，サルを首輪とロープを装着

した状態で週に 2日、20時から翌朝 9時まで

夜間の睡眠訓練を行った。 
（２）ヘッドホルダーの取り付けと各種電極

の慢性埋め込み 

上記の馴化訓練終了後、ペントバルビター

ル麻酔下でサルの頭蓋骨にヘッドホルダー

を取り付けた。この手術から最低 2週間の回

復期間をあけ、ケタミン・メデトミジン麻酔

下で脳地図上、海馬直上と推定される部位に

マーカー用のタングステンロッドを刺入・固

定した。脳定位固定装置から頭部を取り外し

た後、サルをMRIセンターに移送し頭部の MRI

の撮像を行った。 

電極埋め込みでは、まず、MRI 上のタング

ステンロッド先端座標から、刺激電極および

誘発電位記録用電極の刺入座標を決定した。

サルをペントバルビタールで麻酔後、各電極

を目的脳領域(刺激電極は貫通路、記録電極

は歯状回または CA1 領域)の脳定位座標へ向

けて刺入した。目的脳領域に近づいたら、刺

激電極に電気刺激を加えながら、電極を徐々

に深部方向へ進めていき、最大の誘発電位が

記録される部位（歯状回門部および貫通路）

を確認後、その位置で（歯状回記録）、また

は、その約 1 mm深部で（CA1領域記録）記録

電極をヘッドホルダーに固定した。また、ニ

ューロン発火特性を調べる研究では同じ要

領で 4本の被覆ニクロムワイヤーからなる電

極（テトロード）を、CA1領域に埋め込んだ。 

皮質脳波の記録のため、前頭骨にステンレ

ス製ビスを 2 本埋め込み（F7 と F8）、両電

極間で差動記録を行った。眼電図（EOG）記

録用にテフロン被覆ステンレス線を左右外

眼角上方約 5mm の部位の皮下にその先端が

位置するように埋め込んだ。また同様のステ

ンレス線を筋電図（EMG）記録用に脊柱起立

筋内に挿入し固定した。 
（３）覚醒時および睡眠時の神経活動記録 

電極の埋め込み・固定の手術的操作から回

復期間(約 1週間)をおき、サルを馴化訓練時

と同じ実験室のケージに入れた。CCD カメラ

でサルの状態（覚醒-睡眠）と行動をモニタ

ーし、同時に皮質および海馬の脳波、EOG お

よび EMGを記録した。記録シグナルは前置増

幅器および主増幅器を介して増幅し、オシロ

スコープで各波形をモニターした。 

（４）記録データの保存と解析 

上記の実験で記録されたサルの画像デー

タは DVDメディア上に記録した。また電気生

理学的データは AD 変換後、コンピュータの



 

 

ハードディスク内に32.768秒（1セグメント）

ごとに記録した。CCD カメラの画像、EOG、

EMG および皮質脳波の 1 セグメントごとのデ

ータから睡眠時期を覚醒時、睡眠ステージ

I-II、睡眠ステージ III-IV、REM睡眠期の４

つの時期に分類した。サルの睡眠脳波はヒト

の睡眠脳波と類似しており、ヒトを対象にす

る場合と同様に Rechtschaffenと Kalesの基

準を用いて睡眠ステージを分類した。海馬脳

波と皮質脳波は各セグメント単位で高速フ

ーリエ変換を行い各周波数成分のスペクト

ル振幅と睡眠時期との関連性を検討した。海

馬の興奮性を意味する高周波振動（リップ

ル）の検出は、記録波形から、まず 100 Hz
のハイパスフィルタにより高周波成分だけ

を抽出し、その波形を整流後に 20 Hz のロー

パスフィルターを用いてエンベロープを抽

出した。次に設定閾値を越えるエンベロープ

をリップル事象とし、各睡眠ステージにおけ

るリップル事象率（リップル事象数／セグメ

ント時間）を計算した。テトロードから記録

されたニューロン活動はオフラインで波形

分離後、各睡眠ステージにおける発火数を計

算した。睡眠の効果は睡眠率（全就床時間に

対する全睡眠時間の割合）で表した。 

 
４．研究成果 

（１）サルの睡眠ステージ 
サルは、覚醒時には開眼していることが多

く、四肢の運動や姿勢の変換など、顕著な体

動が認められたが、睡眠時は閉眼し座位で頭

部を下垂していた。睡眠実験一回あたりの睡

眠時間は 7 時間 43 分 7 秒～9 時間 59 分 39
秒であり、平均睡眠率は 73.74%であった。 

睡眠ステージは記録画像、EOG、EMG、

皮質脳波所見から以下の①～④にわけた。 
 
 
 
 
 
 

 

 ①覚醒期：皮質脳波は低振幅で速い種々の

周波数が混在した波形が出現した。EMG は

体動を、EOG は眼球運動をそれぞれ反映し

大きな波形変動を認めた(図 1)。 

②睡眠ステージ I-II：比較的低振幅で種々

の周波数の混在した波形と振幅のやや大き

な棘波が出現した。明瞭な K 複合波や睡眠紡

錘波は認められなかった。EOG 上、緩徐な

眼球の動きを認めたが EMG 上では筋の動き

はほとんど認められなかった(図 2)。 

③睡眠ステージ III-IV：皮質脳波上、高振

幅な徐波が優位に出現した。EOG および

EMG 上で眼球、筋の動きをほとんど認めな

かった(図３)。 

④REM 睡眠期：睡眠ステージ I に類似し

た低振幅で速い種々の周波数が混在した皮

質脳波が出現した。EMG 上で筋活動は認め

ないが、EOG 上で明瞭な急速眼球運動を認

めた(図４)。 
睡眠中の各睡眠ステージが占める平均の

割合は睡眠ステージ I-II が 67.70%、睡眠ス

図１．覚醒期の眼電図(EOG)、筋電図(EMG)、皮質
脳波 (sEEG)および海馬脳波(hEEG)の各波形。 

EOG 

EMG 

sEEG 

hEEG 

図３．睡眠ステージ III-IV の EOG、EMG、sEEG
および hEEG の各波形。 
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図４．REM 睡眠期の EOG、EMG、sEEG および
hEEG の各波形。 

図２．睡眠ステージ I-II の EOG、EMG、sEEG およ
び hEEG の各波形。 



 

 

テージ III-IV が 10.35%、REM 睡眠期が

20.97% 
（２）海馬脳波の周波数スペクトル解析 

歯状回における海馬脳波の周波数スペク

トルの振幅は、覚醒時を基準とすると、δ帯

域とはθ帯域では non-REM 睡眠時に増加す

る傾向にった。一方 REM 睡眠期では、いず

れの帯域もわずかではあるが周波数スペク

トル振幅は減少し、γ帯域だけはわずかに増

加した(図５A)。CA1 領域における海馬脳波

では、この傾向がより明瞭になった(図５B)。 

 
（３）海馬の興奮性評価 
 海馬の興奮性を評価するため、睡眠ステー
ジと CA1領域のリップル事象率およびニュー
ロン放電数との相関を調べた。リップル事象
率およびスパイク数ともに、ノンレム睡眠が
深くなるにつれて増加したがレム睡眠では
になると顕著に減少した（図６）。 
（４）まとめ 
 本研究では、まず、①夜間に非拘束状態で
睡眠下のサルから皮質脳波や海馬脳波を含
むいろいろな生理学的指標や行動状態をモ
ニターするシステムを開発し、②ヒトと同様
な睡眠ステージ分類が可能であることを明
らかにした。次に、③各睡眠ステージと海馬
脳波との相関を検討し、サルではノンレム睡
眠時に低周波数領域（δ帯域やθ帯域）のパ
ワーが増加するが、レム睡眠時にはθ帯域の

パワーは増加せず、むしろγ帯域のパワーが
増加することを明らかにした。さらに、④ノ
ンレム睡眠時には海馬の興奮性（リップルや
ニューロン活動）が高まるが、レム睡眠時に
は低下していることも明らかにした。 
 これら結果は、これまでのげっ歯類の研究
から得られた知見との類似点と相違点を明
確するものであると同時に、こうした海馬領
域での活動特性が睡眠の記憶固定に関わる
神経基盤の一つであること示すものである。 
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図５。各睡眠ステージにおけるδ、θ、β、αおよ
びγ周波数帯の相対パワー値。基準は覚醒時におけ
る各周波数のパワー値。■、●および▲はそれぞれ、
睡眠ステージ I-II、睡眠ステージ III-IV およびレム
睡眠。 
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図６。各睡眠ステージにおけるリップル事象率
（■：リップル数／32.768 秒）およびニューロン発
火数（●：スパイク／秒）。 
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