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基礎研究と臨床医学

ちくま新書
23の典型的な悩みを紹介
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睡眠障害相談室
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2000年12月開設

アクセス150万回

相談件数︓
2000件以上

http:// sleepclinic.jp



スリープテック機器の開発

発売した２製品



動くマットレス︓宣伝です
• (株) MTG
• SixPad, RIFA（コロコロローラー）で有名
• NEWPEACE というマットレスを2,020年発売
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睡眠制御研究の最前線～基礎と臨床の両面から～

睡眠と概日周期（概日リズム）生物時計

前半︓基礎科学（50分）
1. 概日周期と睡眠の制御︓その関係
2. 生物時計の分子機構
3. 睡眠の制御機構と生理的意義

後半︓臨床科学（25分）
1. 睡眠障害のいろいろ
2. 過眠症・不眠症と新規睡眠薬︓オレキシン
3. 概日リズム障害と新規治療薬︓ドーパミン



1. 概日周期と睡眠の制御︓その関係

概日周期生物時計



概日周期(サーカディアンリズム)とは

1. 約24時間周期
サーカ = 約（概）
ディアン = 1日＝24時間

2. 調節可能性（環境に同期）
光などにより、進み遅れを
調節できる

3. 自律性
外部環境が一定でも、
時を刻み続ける

4. 温度補償性
体温・環境温が変わっても
同じ周期を保つ

LD

DD

２匹のマウス（夜行性）の運動リズム

電気を消した
ままにする
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概日周期(サーカディアンリズム)とは

1. 約24時間周期
サーカ = 約（概）
ディアン = 1日＝24時間

2. 調節可能性（環境に同期）
光などにより、進み遅れを
調節できる

3. 自律性
外部環境が一定でも、
時を刻み続ける

4. 温度補償性
体温・環境温が変わっても
同じ周期を保つ

LD

DD

２匹のマウス（夜行性）の運動リズム

FRP = 23.8 h           FRP = 22.5 h
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概日周期が睡眠に重要な理由

二過程モデル



恒常性維持
睡眠負債が眠気↑

概日周期
昼間に眠気↓

睡眠(≒眠気)の制御因子

情動機構
ストレスが眠気↓ 

睡眠 ←眠気



恒常性維持
睡眠負債が眠気↑

概日周期
昼間に眠気↓

睡眠(≒眠気)の制御因子

睡眠 ←眠気

情動機構
ストレスが眠気↓ 



睡眠負債
process S

普段の眠気
普段の７時起床

２時間の
午睡

眠気が強い

眠気が弱い

7 12 19 1 7

睡眠負債 sleep debt による眠気

95 16 23 3

早起き 寝坊 普段の就寝時間

眠ると減る



恒常性維持
睡眠負債が眠気↑

概日周期
昼間に眠気↓

睡眠(≒眠気)の制御因子

情動機構
ストレスが眠気↓ 

睡眠 ←眠気



覚醒作用
process C

強いほど、
眠気を弱める

7 12 19 1 7

概日周期生物時計の覚醒作用

95 16 23 3

普段の就寝時間

日中強く、夜間に弱い



覚醒 覚醒睡眠 睡眠

(簡易型)二過程モデル

16

実際の眠気

昼 夜 昼 夜夜

概日周期の
覚醒信号(C)

体内時計の力で、日中は、
それほど眠くならない。

眠る前後に、
眠気が最大になる。

睡眠負債による
眠気の強さ(S)



覚醒 覚醒覚醒 睡眠

昼 夜 昼 夜夜

徹夜明けに、すっきりする理由
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体内時計の
覚醒信号(C)

残存する
睡眠不足

眠らないため、夜は、
どんどん眠気が増す

体内時計が朝になると、
少し、目が覚める

実際の眠気

睡眠不足の（＝起きていることによる）
眠気(S)



覚醒 覚醒睡眠 睡眠

昼 夜 昼 夜夜

体内時計の
覚醒信号(C)

体内時計のずれ ＝ 時差ぼけ
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時差で体内時計がずれる

夜の眠気が弱く、
深く眠れない

昼の眠気が
ひどくなる 早朝に目が覚めてしまう

睡眠不足の（＝起きていることによる）
眠気(S)



2種類の制御系︓２過程モデル

覚醒

睡眠

恒常性維持機構

概日周期機構



2. 生物時計の分子機構

時計の場所とその仕組み



脳の中に時計がある
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Newton 2004年7月号

生物時計の中枢︓視床下部・視交叉上核
SCN = Suprachiasmatic Nucleus
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視交叉上核

23

視神経が交叉する上にある核
SCN: suprachiasmatic nucleus

網膜から光の情報が直接入力
RHT: Retinohypothalamic tract



生物時計の構成

24

神経細胞１個にも、時計がある！

中心がSCN
SCN 全体が振動 個々の神経細胞も振動



時計は、個々の細胞レベルで作られる

その仕組みは︖
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ノーベル医学生理学賞 2017
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ジェフ・ホール
ボストン

ブランダイス大学

マイケル・ロスバッシュ
ボストン

ブランダイス大学

マイケル・ヤング
ニューヨーク

ロックフェラー大学



ショウジョウバエ︓ノーベル賞常連︕

爪楊枝



概日周期体内時計の異常の発見

28
Konpka RJ & Benzer S, Proc. Nat. Acad. Sci. 68, 2112-6 (1971)

ピリオド Period遺伝子変異の最初の論文の図
24 時間

19 時間

28 時間
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生物時計の時計の針
時計の針は、時計遺伝子のタンパク質の量︕

朝 昼 夕 夜 朝

ピリオド遺伝子
タンパク質量



TIM
PER

PERE‐box

CLK
CYC

TIME‐box

TIM
PER

TIM

PER

CRY

Light

+

ショウジョウバエ

ノーベル賞につながる
4つの時計遺伝子

ポジティブ因子
CLK / CYC

ネガティブ因子
PER / TIM

時計遺伝子が振動を作る

30



TIM
PER

PERE‐box

CLK
CYC

TIME‐box

TIM
PER

TIM

PER

CRY

Light

+

昆虫もヒトも、ほぼ同じ仕組み

mPER

mPER

CLOCK

BMAL

mPER

E‐box

E‐box

mCRY

mCRY

mCRY
mCRY

mPER

+

哺乳類 31ショウジョウバエ



TIM
PER

PERE‐box

CLK
CYC

TIME‐box

TIM
PER

TIM

PER

CRY

Light

+

昆虫もヒトも、ほぼ同じ仕組み

mPER

mPER

CLOCK

BMAL

mPER

E‐box

E‐box

mCRY

mCRY

mCRY
mCRY

mPER

+

哺乳類 32

哺乳類では TIM が mCRYに変わる ← 私の発見

ショウジョウバエ



哺乳類のクリプトクロームが
時計遺伝子であることを発見
(Kume et al. Cell, 1999)

BMAL1がクリプトクロームと
反対位相で振動することを発見

(Shearmann et al. Science,2000)

哺乳類の時計遺伝子の機能解析

33



まとめ１

•体内時計は、睡眠を制御する。
•中枢は脳にあり、一個一個の神経が時計となる。
•ピリオドなどの時計遺伝子が24時間周期を作り出す。



3. 睡眠の制御機構と生理的意義



睡眠の意義と睡眠物質の探求

なぜ眠るのか︖どうして眠くなるのか︖

36



睡眠研究の最先端

最先端と言いながら、最初は明治の話
100年前の名古屋発の研究
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睡眠制御の可能性

1. 起きているために必要な物質が足りなくなる
＝覚醒物質による制御

2. 眠くする物質が貯まってきて眠くなる
＝睡眠物質による制御

3. 両方がある
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睡眠物質の発見

39
石森国臣(現・名大), 1909Pieron(仏), 1913



睡眠物質の発見
•犬の断眠実験
石森ら（1909）、ピエロンら（1913）

•犬を100時間以上断眠し、その脳を取り出し、すりつ
ぶして組成を分析した。

•その溶液を断眠していない他の犬に接種すると、睡眠
を誘発することができた。
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睡眠物質探求
•これまで30種以上の睡眠物質が発見された

•アデノシン、ウリジン、
•プロスタグランジンD
•インターフェロン、インターロイキン
•エンドトキシン などなど

•ただし、どれも「生理的睡眠物質」とは、
みなされなかった・・・
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石森國臣論文 現代語訳

•時間生物学会誌
2019年1号 36ページ

• http://chronobiology.jp
43

←現代語訳しました︕
（D3 小林 里帆）
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局所睡眠という考え方
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睡眠実行系
大脳皮質＝眠る脳

睡眠制御系
脳幹＝眠らせる脳

脳幹部網様体上行性賦活系による制御

覚
醒
中
枢

睡眠
中枢

覚醒
シグナル



睡眠実行系
大脳皮質＝眠る脳

睡眠制御系
脳幹＝眠らせる脳

睡眠の実行系側にも制御がある

覚
醒
中
枢

睡眠
中枢

覚醒
シグナル



睡眠実行系
大脳皮質＝眠る脳

睡眠の局所制御︓局所睡眠

覚
醒
中
枢

睡眠
中枢

局所制御

Local (Focal)
Sleep



イルカは、脳の半分ずつが、眠る
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高密度脳波記録



使った部分が、局所的に良く眠る

51

Huber et al.  Nature 430, 78 (2004)

脳の右側ばかりを使う運動をする

右側が
早く深く眠る︕



では、体を動かさないと・・・

52

左手を三角巾で、１２時間固定

Huber et al.   Nature Neurosci. 9, 1169 (2006)

右側が
眠らない︕



局所睡眠は、睡眠の恒常性、
＝睡眠の必要性を考える上で重要

53



概日周期は、細胞一個の現象である

では、睡眠はどのレベルの現象か︖

54



細胞レベルの睡眠研究

睡眠時の同期性に着目
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神経細胞レベルの睡眠研究

56

J. Neurosci. 32:12506 (2012)



培養神経が同期発火を始める
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覚醒カクテル刺激︖
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1 M NMDA, AMPA, kinate, ibotenic acid, serotonin,
histamine, dopamine, noradrenaline, 

10 M carbacol, 0.01 M orexin



断眠マウスの脳と遺伝子発現比較
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CT  : Control
ST  : Stimulated 
/SD  /Sleep Deprived
RC  : Recovery 



モデル細胞のシミュレーション研究
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理論モデルからの研究
細胞内カルシウムイオンの役割

東大・上田研
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細胞内[Ca2+]の増加が睡眠を作る

62

Tatsuki et al. Neuron 90, 70-85, 2016

Sunagawa et al. Cell Reports 14, 662, 2016



平均 neuron モデルを作り
oscillation が出現する条件を探した
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Average Neuron model
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同期性の高まる状態を検索して発見︕
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モデルからの仮説︓
細胞内[Ca2+]依存的な過分極による
神経細胞抑制が睡眠を増加する

↓
ウェットの系で証明
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Ca2+依存性K+チャンネルが睡眠量制御
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NMDA受容体KOマウスで睡眠減少
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睡眠にも、単一細胞レベルで
記載できる部分がある︕
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新規睡眠制御遺伝子

さらに、新発見が︕
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新規睡眠関連遺伝子の機能解析

71



柳沢プロジェクト
•変異を持つマウスを系統的にスクリーニング
• 1週間の脳波計測で睡眠を定量
• 1週間に100ライン以上のスループット
•これまでに、既に8000匹のスクリーニング
•少なくとも５つの新規
睡眠関連遺伝子を発見

72



新規睡眠制御遺伝子の発見
• Sleepy (SIK3)

1日のNREM睡眠量が、大きく増える
覚醒時の活動には、大きな異常はない

• Dreamless (NALCN)
睡眠量には大きな変化がないが、
レム睡眠量のみが減る
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Mouse Sleepy1 gene cloning

74Funato et al., Nature, 2016, 539: 378–383.



Mouse Sik3SLP/Sleepy mutation
• In-frame exon (13) skip, which contains conserved 

phosphorylation site for PKA.
Truncated form is expressed in mutants.

• Dominant (heterozygous≒ homozygous)
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いろいろな動物でのSIK3遺伝子の比較

ヒト EQSLLQPPTLQLLNGMGPLGRRASDGGANIQLHAQQLLKRPRGPSPLVTMTP 100
サル EQSLLQPPTLQLLNGMGPLGRRASDGGANIQLHAQQLLKRPRGPSPLVTMTP 100
マウス EQSLLQPPTLQLLNGMGPLGRRASDGGANIQLHAQQLLKRPRGPSPLVTMTP 100
ラット EQSLLQPPTLQLLNGMGPLGRRASDGGANIQLHAQQLLKRPRGPSPLVTMTP 100
イルカ EQSLLQPPTLQLLNGMGPLGRRASDGGANIQLHAQQLLKRPRGPSPLVTMTP 100
セイウチ EQSLLQPPTLQLLNGMGPLGRRASDGGANIQLHAQQLLKRPRGPSPLVTMTP 100
ニワトリ EQSLLQPPTLQLLNGMGPLGRRASDGGANIQLHAQQLLKRPRGPSPLVTMTP 100
トカゲ-爬虫
類

EQSLLQPPTLQLLNGMGPLGRRASDGGANIQLHAQQLLKRPRGPSPLVTMTP 100

ゼブラ-魚類 EQSLLQPPTLQLLNGMGPLGRRASDGGANIQLHTQQLLKRPRGQSPLVTSPH 90
ハエ DQHLLKPP---VVMGASSFGRRASDGGANLHIYYPATGTVVGPAQGQQMD-- 30
線虫 ---KMLPVPKSERRASAGETLLPTNFD---- #

PKA site

SIK3-SA = Serine(563) を Alanineに変換



同じ遺伝子がショウジョウバエにあり、
同じ機能をもつことも証明した。
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SIK3は優性に働く

リン酸化を高めている可能性がある

眠くなると、リン酸化レベルが上がる︕
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睡眠とタンパク質リン酸化

79

Wang et al. Nature 558, 436 (2018)

脳の全リン酸化タンパク質の定量解析で、
1. 断眠(Sleep deprivation)で、リン酸化が増える
2. Sleepy/Sik3 変異マウスで、リン酸化が増える。
3. 両者に共通するものは、睡眠要求性を示す可能性がある。

↓
Sleepy/Sik3 変異は、睡眠要求（夜）を作り出す



現在の仮説 正常
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覚醒 睡眠

Ca2+↑ リン酸化

Ca2+↓ 脱リン酸化



現在の仮説 Sleepy

81

覚醒 睡眠

Ca2+↑ リン酸化

Ca2+↓ 脱リン酸化

Sik3*



現段階での仮説 (2021)

•起きていると、グルタミン酸シナプスが盛んに働くこ
とで、NMDA受容体の細胞内Ca2+上昇を介して、シナ
プスタンパク質のリン酸化などの変化が起きる

•この変化が、眠気を作り出す→ ここは︖

•睡眠は、変化を元に戻し、老廃物の排出などを行う
•シナプスの変化は、記憶の増強,固定,消去に関与する

82



まとめ２

•体内時計は、睡眠を制御する
•中枢は脳にあり、一個一個の神経が時計となる
•ピリオドなどの時計遺伝子が24時間周期を作り出す
•睡眠は、睡眠物質が制御すると想定されたが、
想定を満たす睡眠物質は発見されなかった

•細胞１個レベルで、睡眠覚醒の二状態が想定できる
•下等な動物でも睡眠があり、遺伝学研究が進んでいる
•シナプスの変化(リン酸化)が、睡眠と密接に関連する



睡眠制御研究の最前線～基礎と臨床の両面から～

睡眠と概日周期（概日リズム）生物時計

前半︓基礎科学（50分）
1. 概日周期と睡眠の制御︓その関係
2. 生物時計の分子機構
3. 睡眠の制御機構と生理的意義

後半︓臨床科学（25分）
1. 睡眠障害のいろいろ
2. 過眠症・不眠症と新規睡眠薬︓オレキシン
3. 概日リズム障害と新規治療薬︓ドーパミン



名市大講義︓「睡眠」で学んで欲しいポイント

1. 睡眠段階（現象としての睡眠）

2. 睡眠制御機構（脳の回路）

3. 睡眠の量的調節機構

4. 睡眠の生理的意義

5. 睡眠障害（睡眠の病気）

6. 睡眠障害治療薬（睡眠薬）←国試はここ

7. 睡眠薬の副作用 ←国試はここ



1.睡眠障害のいろいろ

基礎部分を飛ばし、

新しい治療薬を取り上げます



睡眠障害（睡眠の病気）
睡眠障害
国際分類(ICSD)の改定ごとに大変動︕
1990年 ICSD1 
2005年 ICSD2
2014年 ICSD3 

→疾病という概念にあてはまらないものも多い（症候群
と疾病の違い）

→分類を覚える必要はないが、
分けた方が覚えやすい

International Classification 
of Sleep Disorders



睡眠障害の大雑把な分類
•眠れない病気
不眠症(入眠障害,中途覚醒,早朝覚醒,

熟眠困難) → 睡眠薬 各種
むずむず脚症候群（RLS） → 新薬

•眠気のひどい病気
過眠症・ナルコレプシー

→ 精神(中枢)刺激薬
•睡眠中に起きる異常の病気・その他
睡眠時無呼吸症候群、寝ぼけ各種
睡眠覚醒リズム障害 各種



睡眠障害各論（頻度の多い疾患）

1.不眠症（原発性、精神生理性不眠症）5人に1人

2.睡眠時無呼吸症候群（過眠症状を伴うので過眠症にも
分類される）より広い分類として「睡眠呼吸障害」男
性2~5(~10)%、女性0.5~2%
治療は、「物理的」（マウスピース、持続陽圧呼吸法、
手術など）

3.睡眠覚醒相後退障害＝ひどい夜型
→固定してしまうと簡単に治らないので疾病扱い
行動誘発性睡眠不足症候群＝睡眠不足、BIISS＝

Behaviorally Induced Insufficient Sleep Synd.



4.むずむず脚症候群＝下肢静止不能症候群
RLS =Restless Legs Syndromeレストレスレッグズ症
候群

5. 中枢性過眠症︓ナルコレプシー＝日本人の500~1000人に
1人、白人は10分の１以下、オレキシン神経の選択的脱
落・自己免疫機序︖（特定のHLAが陽性）
それ以外の過眠症＝特発性過眠症と呼ぶ

6.睡眠遊行症＝夢遊病、子ども、ノンレム睡眠からの、覚醒
障害、10％以上に出現→異常といえない

7.睡眠関連食行動障害 SRED =sleep related eating 
disorder （食べた記憶がない）
夜間摂食症候群 NES =night eating syndrome（記憶あ
り）どちらも女性に多い、ノンレム睡眠



8.レム睡眠行動障害＝RBD =REM sleep Behavior 
Disorder高齢者、レム睡眠、異常な寝ぼけ 治療が必
要、他の疾患（レビー小体型認知症、パーキンソン
病）の随伴・前駆症状のことも

9.内分泌疾患︓甲状腺機能亢進症による不眠、同低下症
による過眠が重要、ステロイドホルモンも、睡眠に強
い影響。月経周期性の過眠症状も多い。

10.頻度は少ないが特徴的な病気
非24時間型睡眠覚醒障害、
クライン・レビン症候群（周期的過眠症）



むずむず脚症候群（下肢静止不能症候群）

最近、特に注目されている（新薬が、続々)
原因不明→A11のドーパミン作用不足
ドーパミン受容体アゴニスト=特にD3受容体
に高い親和性を持つものが有効とされる
プラミペキソール（ビ・シフロールTM）
ロチゴチン（ニュープロパッチTM）
クロナゼパム︓ベンゾジアゼピン系抗てんかん薬
ガバペンチンエナカルビル（レグナイトTM）
ガバペンチン（リリカTM）のプロドラッグ
GABA誘導体、Caチャネルα2δリガンド、

→鎮痛剤として開発



背側縫線核
（セロトニン神経）

視床下部
背側後側核 A11
（ドーパミン神経）

Clemens, S., Rye, D., 
& Hochman, S. (2006) 
Neurology 67, 125–30

脊髄反射反射弓

脊髄上行路 脊髄下行路

むずむず脚症候群の成因



2.過眠症・不眠症と新規睡眠薬

ナルコレプシー研究から、最新の睡眠薬へ



ナルコレプシーの原因の発見 1999

2グループが独立に異なる方法で異なる遺伝子を発見



ナルコレプシーの原因＝オレキシン欠損 1999
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遺伝子表現型
病気

犬の順遺伝学で、受容体を発見

遺伝子表現型
病気

マウスの逆遺伝学で、リガンドを発見



犬のナルコレプシー

•ナルコレプシーの研究のため、全米からスタンフォー
ド大学に寄付された系統を用いた

•当時は、犬の遺伝学の情報は、ほとんどなく、手探り
状態から始めた

•ヒトやマウスの遺伝学の進歩により、染色体の
synteny情報が使えたことが、研究加速の、原動力と
なった

• 10年をかけた大変な研究の結果から、オレキシン受容
体の変異を発見
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マウスでの、ナルコレプシー研究



柳沢正史先生 ペプチドハンター

•筑波大学医学部六期生
•大学院エンドセリン発見

• Goldstein に誘われて、
1991年にテキサス大学へ

• HHMI full investigator

• 2012年帰国 筑波大学にIIIS創設
•国際統合睡眠医科学研究機構
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オレキシン・ハイポクレチン発見史

• 1998年︓機能未知の受容体のリガンドとして単離、食
欲への効果から、オレキシンと命名。

• 1998年︓視床下部に発現する機能未知のペプチドとし
て同定、ハイポクレチンと命名。

• 1999年︓犬のナルコレプシーの原因遺伝子としてオレ
キシン受容体１を発見（順遺伝学）

• 1999年︓オレキシンペプチド欠損マウスの、ナルコレ
プシー発症を発見（逆遺伝学）

• 2000年︓ヒトのナルコレプシー患者の髄液中オレキシ
ン濃度が低下していることを報告

• 2014年︓オレキシンアンタゴニスト市販
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オレキシンから、睡眠薬へ︕



オレキシン・アンタゴニスト

•覚醒を抑えるので、睡眠薬になりうる
=従来、全く考えられなかった作用機序

•スボレキサント（ベルソムラTM）は
世界に先駆け、2014年に、日本で市販

•２番目のDORAレンボレキサント（デエビゴ）は
エーザイが開発、2020年に、日本で発売

•ナルコレプシー原因として発見(1999年)から15年で、
市販されたのは、驚きでした。
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睡眠障害治療薬

•治療薬（国家試験）のポイント
•不眠症治療薬＝睡眠薬・催眠薬
ベンゾジアゼピン(Bz)系
非ベンゾジアゼピン系
メラトニン
オレキシン

•過眠症治療薬＝中枢刺激薬
•その他の睡眠障害治療薬
むずむず脚症候群治療薬



睡眠・覚醒を調節する薬１
•麻酔薬系︖
•睡眠調節系
GABA系を強める→ベンゾジアゼピン系

実は、非BZも同じ
•覚醒系
モノアミンを弱める→抗ヒスタミン剤
モノアミンを強める→覚醒剤
オレキシンを弱める→新タイプの睡眠薬



睡眠・覚醒を調節する薬２
•新タイプの睡眠薬
メラトニン系に作用→ラメルテオン
体内時計を調節する作用もある
オレキシン受容体アゴニスト︓
スボレキサント 2016年発売→ 売り上げトップ︕
レンボレキサント 2020年発売→ 少し効きが早い

アデノシン系は睡眠誘導
→アデノシン受容体拮抗薬
＝カフェインは覚醒作用



3.概日リズム障害と新規治療薬︓ドーパミン

統合失調症治療薬の不思議



概日周期睡眠障害と治療

体内時計がずれる病気
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二つの資料
専門家向け
•良い睡眠リズムの整え方（v 2.0）
～睡眠覚醒相後退障害の治療法～

http://k-net.org/dswpd.html

一般向け（特に学生）
•朝起きるのが辛いことや、授業中眠いことに 悩んで
いる君へ

http://bit.ly/SLEEpy
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理想的な睡眠リズム
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睡眠禁止帯
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不適切な睡眠リズム︓社会的時差
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睡眠禁止帯



23 7 1515

Mon
Tue

Thu
Wed

Sat
Fri

Sun
Mon
Tue

Thu
Wed

Sat
Fri

Sun

昼夜逆転︓睡眠覚醒相後退障害
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睡眠禁止帯

以前は、
DSPS

最近は、
DSWPD
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睡眠時間延長︓長時間睡眠者

112

睡眠禁止帯
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フリーラン︓非24時間型睡眠覚醒障害
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不規則型睡眠覚醒リズム
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睡眠禁止帯？
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目標︕
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起きる時刻の目標

夜更かしは
２時間以内
週に２回以内

寝坊も２時間まで

睡眠を７時間として
眠る時刻の目標設定

昼寝は良い、夕寝はダメ

２時間程度
早く眠る日を



アリピプラゾールの話題
•最近、DSWPD への少量アリピプラゾール（エビリ
ファイ）療法が話題

•夕方 1mg～3mg投与で、寝つき・起床を改善
•即効性があり1週間程度でリズムが戻る
•効果が高く、８～９割で改善する(らしい)
• DPA: ドーパミンパーシャルアゴニスト
• DSS: ドーパミンシステムスタビライザー

↓
•少量では睡眠を短くする作用がある
•副作用に注意。睡眠衛生指導は必須
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アリピプラゾー
ル 1 mg



まとめ３
•体内時計は、睡眠を制御する
•中枢は脳にあり、一個一個の神経が時計となる
•ピリオドなどの時計遺伝子が24時間周期を作り出す
•睡眠は、睡眠物質が制御すると想定されたが、
想定を満たす睡眠物質は発見されなかった

•細胞１個レベルで、睡眠覚醒の二状態が想定できる
•下等な動物でも睡眠があり、遺伝学研究が進んでいる
•シナプスの変化(リン酸化)が、睡眠と密接に関連する
•ナルコレプシーとオレキシンの関係の発見が、新規の
睡眠薬開発に進んだ

•ドーパミンシグナルと睡眠時間の長さの関係が注目さ
れている



最後に

睡眠の本質は、まだ未解明。

いろいろな手がかりは、見つかっている。

新規治療薬で、睡眠障害治療が進歩しつつある。


