
できていくかにかかっていくことにな
ります。
　池田　半数ぐらいの症例はどちらか
というと悪性新生物に伴う自己免疫現
象という考えもあるのでしょうか。
　亀崎　半数はちょっと多いかもしれ
ないですが、経過を見ているとリンパ
腫が出てきたり、膠原病、自己免疫性
疾患のSLEがある程度の比率で診断さ
れていくことも知られています。診断
時にはわからなくてもあとで出てくる
こともあります。
　池田　そういう意味で、単純にAIHA

だと思わないで、広く患者さんの全身
状態を見ながら治療していくというこ
とですね。
　亀崎　まずは診断したときに、特発
性なのか、本当に基礎疾患がないのか
どうか。また、特発性といっていても、
経過を追っているうちに、基礎疾患と
思われるような病気が出てくることも
あり、そういう場合は難治性であった
りすることもあり、基礎疾患の治療が
必要になってくる場合もあります。
　池田　どうもありがとうございまし
た。

筑波大学国際統合睡眠医科学研究機構機構長
柳　沢　正　史

（聞き手　池脇克則）

　睡眠制御機構についてご教示ください。
＜東京都勤務医＞

睡眠制御機構

　池脇　睡眠あるいは睡眠・覚醒制御
機構といってもいいのかもしれません
が、この研究に関しては、先生が世界
をリードしています。
　ちょっと横道にそれるかもしれませ
んが、先生は、最初から睡眠の研究で
はなくて、循環器系のエンドセリンか
ら入られたのですね。どうしてそこか
ら睡眠に移られたのですか。
　柳沢　私はアメリカに1991年に移っ
たのですが、その時点ではエンドセリ
ンという循環器系の因子をずっと研究
していました。それと並行して、1996
年ぐらいだったでしょうか、ゲノムプ
ロジェクトのおかげで、いわゆるオー
ファン（孤児）受容体という、要する
に相手のわかっていない受容体分子の
遺伝子がたくさん見つかってきたので
す。鍵穴分子ですが、対応する鍵がわ
からない。その鍵にあたる分子を見つ

けようという、純粋に生化学的なプロ
ジェクトから入って、あるオーファン
受容体のリガンドを見つけたところ、
それがオレキシンと呼ばれる神経ペプ
チドだったのです。睡眠を狙ったわけ
ではありませんでした。
　そういう生化学的なアプローチで入
ったので、最初、機能は全くわからな
かったのです。脳にあるものだという
ことはわかったのですが、脳の中で何
をやっているのか全くわからなかった。
いろいろやっている中で、オレキシン
をつくれないマウス、いわゆるノック
アウトマウスですね、それを作製して、
夜間、暗い中での行動をつぶさに見て
いたところ、マウスは夜行性ですので、
夜は非常にアクティブに活動している
のですが、突然倒れて止まってしまっ
て、時には横倒しに倒れて動かなくな
って、１分ぐらいするとまた突然戻る。
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そういう意味でも外界の情報は常に、
意識はないけれども、感知はしている
のです。
　池脇　質問の睡眠制御機構すべてを
お聞きすることは不可能ですが、とて
も興味があるのは、覚醒している状態
から眠るという間の、眠くなって寝て
いく。これはどういうプロセスなので
しょうか。
　柳沢　睡眠・覚醒の制御といったと
きに、２つの世界があるのです。１つ
は、今おっしゃった睡眠と覚醒の切り
替えです。実は、いわゆる睡眠ポリグ
ラフを見ながらヒトの被験者に眠って
もらうと、覚醒から睡眠へは１～２秒
でぱっと切り替わるのです。もちろん、
その間に自覚的にはだんだん眠くなる
とか、どこかで意識が薄れていくとい
うプロセスがあるのですが、脳波レベ
ルで見るかぎり、この切り替えという
のはけっこう早く、ぱっぱっと切り替
わるのです。起きるときも同じです。
　そういう１秒ぐらいのオーダーで起
こる睡眠・覚醒のスイッチと、それか
らそのスイッチがどうやって駆動され
ているか、というのは別の問題で、ス
イッチを駆動しているのはいわゆる眠
気ということになります。もうちょっ
と専門用語でいうと睡眠圧とか睡眠要
求とか、そういう言い方をしますが、
この眠気は数時間とか、けっこう長い
オーダーで変わっていくのです。教科
書レベルで昔からいわれているのは、

ツープロセスセオリーというのですが、
いわゆる恒常性制御といって、起きて
いるとだんだん眠気が蓄積していって、
眠るとそれが解消される。そういう単
純なフィードバックが一つ（図）。
　もしこれだけだとすると、朝起きた
ときが、今まで眠っていたので、一番
眠くなくて、昼間、夕方、夜になるに
つれ眠気が増していくはずですが、実
際そうはならないですね。それはどう
してかというと、もう一つ体内時計に
よる眠気の制御というのがあって、こ
れはさっきの恒常性制御とほぼ逆の方
向に働くのです。ですから、体内時計
からいうと、若い人だと夜の10時とか
11時とか、そのぐらいが一番眠くない
のです。それが外界の時計とずれてし
まうのが時差ボケです。
　なので、臨床的にも例えば不眠を訴
える高齢者の方で、「全然寝つけない
のです」というのでよく話を聞いてみ
ると、ものすごく早い時間に床につい
て眠ろうとしている。しかし、ツープ
ロセスセオリーから考えれば、例えば
８時や９時に寝ようとしてもなかなか
眠れないのは当然のことなのです。そ
ういう２つのプロセス、恒常性制御と
体内時計に加えて、外界の要因、何か
びっくりしたりとか、非常に興奮する
出来事、非常事態に陥るとか、そうい
うことが起きると、いわゆる眠気が吹
っ飛ぶという状態になりますが、それ
も重要な眠気の制御機構です。

そういう現象が発見されました。「こ
れはなんだ」ということになって、い
ろいろ調べていくと、いわゆるナルコ
レプシーですね。ヒトにナルコレプシ
ーという睡眠障害がありますが、それ
とそっくりの病態だったことが結果的
に判明したのです。
　それから数年以内に、これはほかの
臨床系の研究者の仕事ですが、ヒトの
ナルコレプシーはいわゆる狭義の遺伝
病ではなくて、何らかの原因でオレキ
シン産生神経細胞が脱落してしまうこ
とによるオレキシン欠乏が原因である
という知見が得られました。逆にいう
と、オレキシンがないと正しく覚醒が
維持できないということがわかってき
たのです。私もそのことが非常に興味
深く、詳しく学んでみたところ、睡眠
というのは基礎科学の観点からはその
時点でほとんど何もわかっていない分
野だということがわかりました。そこ
で私も自分の分野を睡眠にどんどん振
っていったのです。
　池脇　は虫類レベルに睡眠はあるの
かと思ったのですが、ほぼすべての生
物にあるということですね。
　柳沢　今、私どもの領域のコンセン
サスとしては、一応中枢神経系、脳を
持っている動物はすべて眠るというこ
とになっています。最近ではクラゲも
眠るという論文が出まして、クラゲは
厳密には脳らしきものは持っていない
のですが、けっこう複雑な神経節があ

ります。そういうある程度複雑な神経
系を持っていると、なぜか眠らなけれ
ばならないのです。
　池脇　そういう意味では、すべての
生物に睡眠が保持されているというの
は、これは何らかの意義があるはずだ
けれども、それさえもまだはっきりわ
かっていないのですね。
　柳沢　そのとおりで、なぜ我々ヒト
を含むすべての動物が眠らなければい
けないか。実は明快な答えがまだ得ら
れていないのです。例えば、睡眠とい
うのは脳の休息期間とよくものの本に
ありますが、あれはかなり真実から遠
くて、ご存じのように、睡眠中に脳波
を取っても、大脳皮質の神経細胞はそ
れなりに活動を続けているのです。脳
というのは基本的に24時間活動してい
る臓器であって、ただ、その活動のモ
ードが睡眠と覚醒とではだいぶ違う。
睡眠は、コンピューターにたとえてい
うと、スイッチが切れているわけでは
なくて、スイッチを入れたままで、オ
フライン、つまり外界から一時的に切
り離された状態で、何かメンテナンス
作業を行っているようなイメージです。
　池脇　眠っているとはいっても、い
つ何が襲ってくるかもわからないので、
すっかり休んでしまうと対応できない。
ある程度の活動性を保ちながら寝てい
る。
　柳沢　眠っている間も十分に強い外
界刺激が来れば途端に起きますので、
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そういう意味でも外界の情報は常に、
意識はないけれども、感知はしている
のです。
　池脇　質問の睡眠制御機構すべてを
お聞きすることは不可能ですが、とて
も興味があるのは、覚醒している状態
から眠るという間の、眠くなって寝て
いく。これはどういうプロセスなので
しょうか。
　柳沢　睡眠・覚醒の制御といったと
きに、２つの世界があるのです。１つ
は、今おっしゃった睡眠と覚醒の切り
替えです。実は、いわゆる睡眠ポリグ
ラフを見ながらヒトの被験者に眠って
もらうと、覚醒から睡眠へは１～２秒
でぱっと切り替わるのです。もちろん、
その間に自覚的にはだんだん眠くなる
とか、どこかで意識が薄れていくとい
うプロセスがあるのですが、脳波レベ
ルで見るかぎり、この切り替えという
のはけっこう早く、ぱっぱっと切り替
わるのです。起きるときも同じです。
　そういう１秒ぐらいのオーダーで起
こる睡眠・覚醒のスイッチと、それか
らそのスイッチがどうやって駆動され
ているか、というのは別の問題で、ス
イッチを駆動しているのはいわゆる眠
気ということになります。もうちょっ
と専門用語でいうと睡眠圧とか睡眠要
求とか、そういう言い方をしますが、
この眠気は数時間とか、けっこう長い
オーダーで変わっていくのです。教科
書レベルで昔からいわれているのは、

ツープロセスセオリーというのですが、
いわゆる恒常性制御といって、起きて
いるとだんだん眠気が蓄積していって、
眠るとそれが解消される。そういう単
純なフィードバックが一つ（図）。
　もしこれだけだとすると、朝起きた
ときが、今まで眠っていたので、一番
眠くなくて、昼間、夕方、夜になるに
つれ眠気が増していくはずですが、実
際そうはならないですね。それはどう
してかというと、もう一つ体内時計に
よる眠気の制御というのがあって、こ
れはさっきの恒常性制御とほぼ逆の方
向に働くのです。ですから、体内時計
からいうと、若い人だと夜の10時とか
11時とか、そのぐらいが一番眠くない
のです。それが外界の時計とずれてし
まうのが時差ボケです。
　なので、臨床的にも例えば不眠を訴
える高齢者の方で、「全然寝つけない
のです」というのでよく話を聞いてみ
ると、ものすごく早い時間に床につい
て眠ろうとしている。しかし、ツープ
ロセスセオリーから考えれば、例えば
８時や９時に寝ようとしてもなかなか
眠れないのは当然のことなのです。そ
ういう２つのプロセス、恒常性制御と
体内時計に加えて、外界の要因、何か
びっくりしたりとか、非常に興奮する
出来事、非常事態に陥るとか、そうい
うことが起きると、いわゆる眠気が吹
っ飛ぶという状態になりますが、それ
も重要な眠気の制御機構です。

そういう現象が発見されました。「こ
れはなんだ」ということになって、い
ろいろ調べていくと、いわゆるナルコ
レプシーですね。ヒトにナルコレプシ
ーという睡眠障害がありますが、それ
とそっくりの病態だったことが結果的
に判明したのです。
　それから数年以内に、これはほかの
臨床系の研究者の仕事ですが、ヒトの
ナルコレプシーはいわゆる狭義の遺伝
病ではなくて、何らかの原因でオレキ
シン産生神経細胞が脱落してしまうこ
とによるオレキシン欠乏が原因である
という知見が得られました。逆にいう
と、オレキシンがないと正しく覚醒が
維持できないということがわかってき
たのです。私もそのことが非常に興味
深く、詳しく学んでみたところ、睡眠
というのは基礎科学の観点からはその
時点でほとんど何もわかっていない分
野だということがわかりました。そこ
で私も自分の分野を睡眠にどんどん振
っていったのです。
　池脇　は虫類レベルに睡眠はあるの
かと思ったのですが、ほぼすべての生
物にあるということですね。
　柳沢　今、私どもの領域のコンセン
サスとしては、一応中枢神経系、脳を
持っている動物はすべて眠るというこ
とになっています。最近ではクラゲも
眠るという論文が出まして、クラゲは
厳密には脳らしきものは持っていない
のですが、けっこう複雑な神経節があ

ります。そういうある程度複雑な神経
系を持っていると、なぜか眠らなけれ
ばならないのです。
　池脇　そういう意味では、すべての
生物に睡眠が保持されているというの
は、これは何らかの意義があるはずだ
けれども、それさえもまだはっきりわ
かっていないのですね。
　柳沢　そのとおりで、なぜ我々ヒト
を含むすべての動物が眠らなければい
けないか。実は明快な答えがまだ得ら
れていないのです。例えば、睡眠とい
うのは脳の休息期間とよくものの本に
ありますが、あれはかなり真実から遠
くて、ご存じのように、睡眠中に脳波
を取っても、大脳皮質の神経細胞はそ
れなりに活動を続けているのです。脳
というのは基本的に24時間活動してい
る臓器であって、ただ、その活動のモ
ードが睡眠と覚醒とではだいぶ違う。
睡眠は、コンピューターにたとえてい
うと、スイッチが切れているわけでは
なくて、スイッチを入れたままで、オ
フライン、つまり外界から一時的に切
り離された状態で、何かメンテナンス
作業を行っているようなイメージです。
　池脇　眠っているとはいっても、い
つ何が襲ってくるかもわからないので、
すっかり休んでしまうと対応できない。
ある程度の活動性を保ちながら寝てい
る。
　柳沢　眠っている間も十分に強い外
界刺激が来れば途端に起きますので、
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GABA-A受容体の作動薬で、作用機序
としては全く一緒なのです。どちらも
脳全体に遍在する主要な抑制性の神経
伝達物質であるGABAの働きを強めま
す。ご存じのように、GABA-Aの作動
薬は麻酔薬にもなりうるわけで、極端
な言い方をすると、麻酔の延長線上の
ような、脳の働きを強制的に抑えてし
まうことで眠りを誘うのです。オレキ
シンの拮抗薬はそれとは全く作用機序
が違っています。先ほど言ったように、
オレキシンは内因性の覚醒物質ですの
で、その働きを抑えることによって、
より自然な眠気をもたらすということ
です。
　池脇　ベンゾ系・非ベンゾ系は睡眠
のアクセルを踏むのに対して、オレキ

シン受容体拮抗薬のほうは覚醒をブレ
ーキする。相対的に睡眠のほうに傾く。
　柳沢　いってみれば、強制的にブレ
ーキを踏んで眠らせるのと、エンジン
ブレーキのような、アクセルを離すこ
とによって眠るというイメージです。
　池脇　同じ睡眠の薬でも何か違う印
象ですね。
　柳沢　今のところ、発売されてもう
３年か４年たちますが、ほとんどベン
ゾ系・非ベンゾ系睡眠薬で問題となっ
ているような反跳不眠とか、依存に至
るような傾向がない。現場では切ろう
と思えば切れる薬ということになって
いるようです。
　池脇　どうもありがとうございまし
た。

　今の睡眠研究における問題は、そう
いう眠気の変化というものと、今言っ
たスイッチ、最終的に睡眠・覚醒を切
り替える脳の働き、これが結びついて
いないのです。スイッチそのものの神
経回路は今すごく詳細に解明されつつ
あって、我々の発見したオレキシンも、
その中の一つのコンポーネントです。
睡眠・覚醒のスイッチのコンポーネン
トで、オレキシンがなくなってしまう
と覚醒が正しく維持できない。スイッ
チがすごく不安定になってしまうとい
う状態になります。オレキシンはスイ

ッチを覚醒方向に傾けますので、オレ
キシンの働きを少し弱めてあげればよ
く眠れるようになると開発されたのが、
一般名でスボレキサントというオレキ
シン受容体拮抗薬です。
　池脇　時々不眠の質問をいただいて、
日本はベンゾジアゼピン、あるいは非
ベンゾに依存しているという意味では
特殊な国です。その中でこの新しい薬
について、どういう特徴があるのでし
ょうか。
　柳沢　いわゆるベンゾ系、非ベンゾ
系と分けていますが、実は両方とも

図

© 2005. Adapted with permission from Kryger MH, Roth T, Dement WC, eds. 
Principles and Practices of Sleep Medicine. Philadelphia, PA : WB Saunders ; 2005.
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GABA-A受容体の作動薬で、作用機序
としては全く一緒なのです。どちらも
脳全体に遍在する主要な抑制性の神経
伝達物質であるGABAの働きを強めま
す。ご存じのように、GABA-Aの作動
薬は麻酔薬にもなりうるわけで、極端
な言い方をすると、麻酔の延長線上の
ような、脳の働きを強制的に抑えてし
まうことで眠りを誘うのです。オレキ
シンの拮抗薬はそれとは全く作用機序
が違っています。先ほど言ったように、
オレキシンは内因性の覚醒物質ですの
で、その働きを抑えることによって、
より自然な眠気をもたらすということ
です。
　池脇　ベンゾ系・非ベンゾ系は睡眠
のアクセルを踏むのに対して、オレキ

シン受容体拮抗薬のほうは覚醒をブレ
ーキする。相対的に睡眠のほうに傾く。
　柳沢　いってみれば、強制的にブレ
ーキを踏んで眠らせるのと、エンジン
ブレーキのような、アクセルを離すこ
とによって眠るというイメージです。
　池脇　同じ睡眠の薬でも何か違う印
象ですね。
　柳沢　今のところ、発売されてもう
３年か４年たちますが、ほとんどベン
ゾ系・非ベンゾ系睡眠薬で問題となっ
ているような反跳不眠とか、依存に至
るような傾向がない。現場では切ろう
と思えば切れる薬ということになって
いるようです。
　池脇　どうもありがとうございまし
た。

　今の睡眠研究における問題は、そう
いう眠気の変化というものと、今言っ
たスイッチ、最終的に睡眠・覚醒を切
り替える脳の働き、これが結びついて
いないのです。スイッチそのものの神
経回路は今すごく詳細に解明されつつ
あって、我々の発見したオレキシンも、
その中の一つのコンポーネントです。
睡眠・覚醒のスイッチのコンポーネン
トで、オレキシンがなくなってしまう
と覚醒が正しく維持できない。スイッ
チがすごく不安定になってしまうとい
う状態になります。オレキシンはスイ

ッチを覚醒方向に傾けますので、オレ
キシンの働きを少し弱めてあげればよ
く眠れるようになると開発されたのが、
一般名でスボレキサントというオレキ
シン受容体拮抗薬です。
　池脇　時々不眠の質問をいただいて、
日本はベンゾジアゼピン、あるいは非
ベンゾに依存しているという意味では
特殊な国です。その中でこの新しい薬
について、どういう特徴があるのでし
ょうか。
　柳沢　いわゆるベンゾ系、非ベンゾ
系と分けていますが、実は両方とも

図

© 2005. Adapted with permission from Kryger MH, Roth T, Dement WC, eds. 
Principles and Practices of Sleep Medicine. Philadelphia, PA : WB Saunders ; 2005.

ドクターサロン63巻10月号（9 . 2019） （745）  2524 （744） ドクターサロン63巻10月号（9 . 2019）

1910本文.indd   25 2019/09/13   10:48


	02-010-02
	02-011-01
	02-011-02
	02-012-01
	02-012-02



