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緒言

連取研究の歴史

睡眠は動物界に書道的に存在する現象であり.神話や宗漁に見られるとおり

古来より粥心が寄せられていたが,Ber酢rによる倍波の発見 (1929年)によ

り科学的な睡眠研究の歴史が始まった.I.dOmlSらは睡眠77:一度の変化に伴い茄

波が変化することから.それそr'れの瞳呪深症に特徴的な腿鼓/tターンが存在す

ることを明らかにした【1】.その後.AseriJV;kyとK]eltmAnらは急速な眼球運

動mapidEyeMovement)を伴う特殊な陸呪期が存在することを発見し (1953

午)【2】､Denlentらによってこの睡眠期は､レム睡眠(REMsleep).それ以外

の睡眠はノンレム (non･Rmlsleep)と呼ばれるようになった【3】.さらに,

JouvcLらはレム睡眠朋には姿勢を保つための抗血力筋の繋弧が鞘失すること､

脳波は覚醒期バターンに近い低振幅パターンを示しているにもかかわらず発車

朋値が描く両者が対応しないことを明らかにし.脳波でPJ定した睡眠深度と感

覚刺激で測定した睡眠深度とが一致しない部分の脚民を逆脱睡眠b)aradoxICal

sleep)と命名し【4].脳波と睡眠深度との関係を明らかにした｡現a.睡掛 ま脳

波と肪ttiイ如こよりノンレム睡眠とレム睡眠とに分析され.それぞれ果なる役割

をもつと考えられている【5】｡また.ノンレム睡眠とレム睡眠はそれぞれ別の神

軽捜恥こより制御されており､さらに多数の液性因7-も内因性睡眠物質として.

特典性.用見依存性.時刻依存性.プログラム効果をもち睡眠関節に関わって

いると考えられている16,7】.

睡板持害の分煩

睡眠持寄の分類には寝取ポリグラフ虜壷などの生理学的指掛こよる分鼠 疾

患の原因による分類.症状による分類などがあるが､現在は昏床的にまとまっ

た疾患単位による国際分類が広<用いられている.1990年にアメリカ睡眠辞書

連合会より刊行された睡眠幹事国鮫分類では.,工,睡眠異常,各亜ER時随伴症.
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Q;内科/掃神科的辞書に伴う睡眠押筈.(4提案後村中の睡眠辞書のJ辞に分頴

し.88種類の睡眠何事が位笹づけちれている(8】.@L･の捷実検村中の連取群書

のなかに妊娠馳伴瞳取砕書に関する記述があり.不正症または過度の眠気によ

って特徴づけられる妊娠中の睡眠障害はよく諾戚されているが報告は柿であり.

妊娠自体が睡眠調節機構に対して特別な影Yを与えることによっておこるのか.

あるいは妊娠に関連した背部薪のような外在の原臥こよって睡眠が佳節されて

いるのかなど.その発生原因も未だ明らかでないとされている.

妊娠中の唾眼の研究の現状と問題点

睡眠の研究法には､質問紀を用いた主戦的.平価法と前波､筋屯図､眼球運動.

皮fr亀気活動などの生理学的指標を用いた研究法とがある.ヒトの睡眠は環境

や経験､性格.疲労といった社会的 ･心理的な影書を強く受けているので､睡

眠ポリグラフでみた睡眠の評価では,深い睡眠(stage4)が充分とれていても自

覚的にはよく眠れなかったと訴えることや､淡い睡眠(sEagCl,2)や中途覚醒が多

くても睡眠に満足感をもつことがある｡したがって､睡眠の変化を解析する場

合は､主観的評価法と生理学的評価法の両方の解析が必要であると々えられる｡

妊娠中の睡眠の主観的評価については､寝付き､睡眠時ritJの良さ.睡眠の深

さ.中途光鑑.起床時の状況,睡眠全体の沸足度のいずれも妊娠の初期(～15W)､

中期(16-27W).末期(28W～)と妊娠が進行するに従い不良となることが堀内

らにより報岱されている【9】.また､川原らは､妊姉群と対照群で不取症の発症

率に有意差は認めなかったが.妊娠中は妊娠時期により発症率が有意に異なり､

妊娠前期(～111V)､後期(3011--).中期(12-29Ⅵ')の僻に不眠症の出現率が高

く.前掛 こは入眠砕害､後期には熟眠砕番と中途覚轟同数.中郷こは中途発車

回数がそれぞれ対照群より有意に高位を示したと報告している【10】.これらの

研究では.妊娠28週ないし30週以降を一括して扱っているが,分娩が近づく

に従い睡眠には大きな変化が見られることが脳波の研究から知られており.妊

娠後期における変化を知るためには妊娠時糊を細かく分けて検肘することが必
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要と考えられる.そこで.筆者らは.妊姑卓として合併症をもたない妊婦200

例､対照群として月軽周期の明らかな既婚非妊婦100例を対余として,東京茄

神長科学研究所の OSA瞳眠aI重表lll】を改訂した瞳阪ZIi粟を用いて妊婦の

自発的睡眠感の変化を粥べ､妊姉群を､妊娠13遇までの 】st.TrlmeStAr.妊娠

lLI遇から27過までの2nd.Trimester､3rdTri皿eSLer前半の妊娠28遇から35

igまでと､3rdTrl皿eSter後半の妊娠36遇から41過までとに分感し妊娠時期

別に比較検事､tLた.その篇果.睡眠時間には対照群と妊婦群とで有意な差を認

めなかったが,中途寛厳回掛ま妊如群の方が対照群より打忍に多いという結果

を得た.妊娠各期の中途発展回款をみると.3TdTnmester抑削こやや多い傾

向を示した.妊娠中の中途覚盛の理由としては､排尿がJaも多く.妊婦全体の

523%が排尿を理由に中途覚髭していた.1駅.Trim esterの訴えは排尿と寒暖の

みで､足がつる.腰痛 ･腹燕は 2nd.TnmesteT･以降に.胎動.不安心配は

3rd.TrlmeSter前半以降にみられ､妊娠各期で中途覚軽の理由が兄なっていた｡

主観的睡眠感としての眠りの深さと睡眠の満足度は妊娠中に有意な変勤を認め.

いずれも妊娠の経過に伴い不良群が相加し.3)･dTrlmeSternll半にLFraも不良群

が多く､3rdTrlmCSter後半にはやや改善する帆句を路めた.

一方.生理学的指横を用いた妊娠中の睡眠の研究もおこなわれておりPetre-

Quadensらは脳波を用いて妊娠中の睡眠について倹附し､妊娠来期の2カ月間

にはた睡眠農に占めるレム睡眠の比率が増加することと.深い睡眠(sta酢Ll)は

妊娠4ないし6カ月以降消失していることを示した【12】｡ほぼ同時期に.

KBLTaCanらは､妊娠後期には睡眠沿時の延長.顔回な党虎､睡眠時間の短播.

深い睡眠(stal芦4)の著明な減少が見られることを報告している【13】.その後暫

く妊娠と睡眠の関係を摂べた報告はみられなかったが.近q=になり､妊娠後期

には対照に比べてレム睡眠の比率が低下するという Petre-QuadenJSらの報告

と矛盾する括束がHertzらにより報告された114】.Drlverらは,これまでの報

告結果が一致しない理由として.比較された妊娠各期の症例が別々の個体であ

ることをあげ,同一症例におけるlot)gitudit)81な比較倹肘を行った.その結果､
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妊娠経過とともにノンレム睡眠Aが増加していることを明らかにし､その内書

としてstagC4の睡眠時間が延長していることを示した.レム睡耽時間は.妊

娠来期の2カ月では非妊婦と比較し低也を示したが､longl一udln.llな比較では

有意な射 ヒは托められなかった115].

このように妊娠中の睡眠の変化に関する報告は見られるものの､その内容は

未だ確立しているとは言い足い.このような研究括巣の不一致には方法論上の

間煙が関与しているものと思われる.生理的な睡眠の変化を解析するためには.

自然な取りを妨げない条件下でデータ収躯を行う必要がある.ヒトの睡眠を解

析する場合､第1夜効果という現象が知られており.技無音が環境に充分な映

れてからデータを記録しないと睡眠内容が日常のそれと著し<変わってしまう.

したがって､通常の睡眠研究では同一苑攻下で連口検査を行い,2日目以降の

記録がデ-夕として採用される.妊娠期間中のように環境が進行性に変化する

場合には､短時間の断片的記録では安定したデータを収災することは難しい｡

特にヒトの睡眠は個人差が大きいため､別の弘田から得られたデータを比較し

ても妊娠時糊による変化を正しく捉えることは困難である.Dr)verらはこの点

をこ削点した研究をおこなっているが､妊娠中の比較をili純にdtJ･中.後期に分

けるだけでは.分娩というダイナミックな変化を控えた時期の急激な変化を捉

えきれていない可能性がある｡睡眠脳蚊を始めとする生理学的データの記録を

妊娠全期間を通じて連投的に取れればこのような問題点を克取できる那.ヒト

においては不可能である.

ヒトにおけるこれまでの研究上の様々な間切点を考えると.IE窮パターンに

は嶺差があることを詑隷したうえであれは､肋物実験モデルは安定したデ-夕

を得るための有用な研究方法のひとつであると考えられる.ヒトでは.社会性

も加わり､ノンレム睡眠が先行しレム睡眠が後続する約 90分を単位とした睡

眠単位を周期的に繰り返し夜間に睡眠を炎やしてとる単相性の睡眠様式をとる.

一方,ラットは.1日を通じて短時r'rlの睡眠と発足とを繰り返す多相性の睡眠

様式をとるが､夜行性の動物なので明期にその大鉢分の睡眠をとることが知ら
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れていろ.恒温 ･恒湿 ･防音で明暗 12時間ずつの光周期急作下では､ラット

は24時間を周期とする夜行性の安定した睡呪紫蘇Jズムを示し【16].I8を単

位とすれば.睡眠の総tをはじめレム睡呪,ノンレム睡眠の発現回枚や持続時

間の安定したデ-夕を得ることができる.動物を拘束することな<生理的な睡

眠データを記録する動物実敦モデルはHondaらが報告しており【17】､このモデ

ルを妊娠ラットの睦坑の解析に応用することにより.妊娠全期間を通じて連拙

的にしかも無拘束な状態で睡眠に関わるデータを記昏し解析することが可能で

ある.

動物実教モデルを使用した妊娠中の睡眠脳波の解析は未だ行われておらず.

関連するものとしては.Zhangらの偽妊娠ラットにおける睡眠の変化にBaする

報告のみである【18】.それによると.偽妊娠状掛 こなった正接よりノンレム睡

覗.レム睡眠のいずれも有意に増加がみられ､ノンレム睡眠は.12[】間の偽妊

娠期間を通じて,レム睡眠は.偽妊娠の7日目まで増加した状態が維持された

ことが示されている.



目的

日常の由床でjl遇する妊婦の不定愁訴の一つに瞳既に関するものがあり.妊

娠初期には過度の眠気が,後期には不眠がよくみられる症状とみなされている.

睡再引ま生活の中で最も基本的な行動のひとつであり.その辞留は身体的 ･hL神

的に大きな影書を与える可能性があるため,適切に対応 ･給餌することがFk床

的に盃要である.しかしながら.睡眠辞書に関しては不明な部分が多<､その

中でも妊娠中の睡眠辞書に関する研究は庸めて遅れていると言わざるを得ない｡

本研究は.妊娠ラットの各種生理学的指伝を妊娠全期間を通じて連綾的に記

鼓し.その轄巣を妊娠日数別に比較倹J.げ ろことにより､蛇l副こ伴う睡眠の変

化を詳細に解析することを目的としておこなった.



対象と方法

央Bには.明期 12時間 (08:00-20:00).暗期 12時周 (20･00-08･00).

温度25士1℃､湿度60j=6%の人=気負室内で飼育繁殖したSprague-Dawley

系の嘩ラット8匹を用いた｡日齢60-70､体立200-250gのラットを､ペ

ントバルビタールナトリウム50mdkg腹腔内投与で府辞し,ラット用脳定位固

定鼓蔽 (高絹商店封)に固定した.脳波配位用の金メッキスクリュウ奄鐘3本

を先箱が大脳皮質上になるように頭蓋冊に固定した.筋奄図記録用のステンレ

ス製フック屯捷2本を後須筋に固定した.脳温淘定のためのサーミスタを頭菖

骨から5mm の深さの脳内に留荘した.脳波用馬鹿とサーミスタは歯科用アク

リルレジンで頭蓋骨に固定した.これらの手技は､本多らが既に報告している

h法に従った (図1)【17】.手術後15000単位のペニシリンGを皮下に注射し､

防音 ･妨磁され温度.湿度,明暗リズムを術前と同一にした生物環境調節装造

(島津封作所出)内の突放ケージに一匹ずつ入れ､花億とサ-ミスタのリード線

杏.倹定ケ-ジ内で被験動物が自由に動きまわってもリード線がねじれない特

殊なスリップリング (ALrLlyteElecLrozlics虹)を介して,実験室外に配正した

ポリグラフ (n本光奄穀)とコンピュータに接按した (図2)｡この方法により､

ラットは両棲を装着されながらも行動を制限されず,水 ･餌を自由に摂取でき

た.睡眠-発展の概日リズムが回復し､産スメアで速攻3回の EstTquSCyde

をdE認したのち.それぞれのEfラットに捷ラットを同居させた.溢スメア内に

頼子の存在を確認した日を妊娠0日として､推ラットを懸り出した.騒乱 筋

屯図､前払は.分娩後 2日目まで速攻的lこ記録した.分娩のヰ弦は毎日8:00

に行った.建艦先度の各stateはの判定はHondaらの範糾 19】に従い.皮質脳

波､筋龍図 (後頚部)の睡眠ポリグラフ記銀から.以下の判定遊軌こ従って覚

虚.ノンレム睡眠およびレム睡眠の3状嬢に視察により判定した (図3).故繋

判定した睡眠状態はデジタイザーを用いてすべての睡眠段階をdl接コンビュ-

夕に入力した.
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兼良:①脳波の振幅が小さいこと (looLLV以下であること)骨肪屯図の長峰
が大きいこと③駁鼓に含まれるデルタ波成分(2-4Hz.)がみられないこと命自

発行動が見られること

ノンレム睡限:①脳波の振幅が大きいこと(100′バ●以上であること)(参府愚

図の振幅が小さいこと③脳波に含まれるデルタ波成分(2-4Hz)が各エピソー

ドの50%以上を占めること

レム睡眠 :(》光度に近い低振梅の速波成分を含む脳波であること②筋確活動が

みられないこと③脳波に含まれる7--ル夕波成分(12-4Hz)がみられないこと

ヒトの睡眠段掛まさらに細かく(覚臥 SLage1-4のノンレム睡臥 レム睡眠)

分類されるが､ラットの睡眠はヒトや燕等な輔乳類と比較すると睡眠はより単

純に移行することが知られており､党軽.ノンレム睡眠 ･レム睡眠の3状態の

いずれかに分類できる.その際.レム睦掛ま正常ラットでは必ずノンレム睡眠

の後に出現し焦環からレム睡眠に移行することはないことや.FR披.節電活動.

脳波の徐波成分､自発行動の有無を総合的に判断することで睡眠覚健の state

の分類は視索的に行っても客観性が確保されると考えられている｡また､各睡

眠覚軽のstELteで数秒あるいは1-2砂粒収の睡眠の変化が見られることがある

が､各睡眠状態を判定する際はHondaらの報告【19】に従い､1回のエビソ-ド

は12秒以上持織するものを対象とし.12秒未満の睡眠エピソードが出現した

場合はそれより一つ前のエピソードに含めた.

ノンレム睡眠､レム睡既.発起は.各ラットの18拓の各SLaLeの合計時聞.

1日に認める各stateの発現回数と各stateの平均持渓時間を計井し.妊娠日

数別に比較検附した.脳温は3分掛こサンプリングし.データを直接コンピュ

ータに取り込み統計的に解析した.睡眠の各/tラメ-夕と脳弧の解析には

ANOVAとBonEcrroniのposth∝testを用いた.
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結果

皮質脳波､後頚筋厳重臥 脳温を5例のラットで妊娠oElから分娩後28日

までの 24日間遊技して記録することができた.3剛ま匂也のトラブルにより

連挟記録が中断したため今回の解析から除外した.また.連携記録がおこなえ

た5網のラットは全港過中脳泡は385℃未納で正常範囲であり､妊娠期間 (21

∩)および新生仔敦 (9-11匹)にも兄常を踏めなかった.5例のラットの妊

娠時糊は各々兄なり.最大13日間のずれがあった｡

ノンレム睡眠のエビソ-ドの平均持授時間 (図4.去 l)は.妊娠5-7日に

有意に短持し､一旦回復悼向を示したが再び妊転13El.妊娠15-】7日の皆に

は有意な短樺を認めた.最も短持した妊娠15日には､妊娠OElの68.1%の持

続時間になった.その後は急激に指紋時間の延長がおこり､妊娠 19日には最

も延長し妊娠0日の2000%に通した.妊娠21日(分娩口)には妊娠oElの水

坤に回復した.産神早期のエピソードの特採時間は分娩2日後に再び有意に短

解した｡ノンレム睡眠のエピソードの発現同数 (図5､滋1)は.妊娠5-8日

に和恵に増JmL.一旦回復傾向を示すが､妊娠13Uから17nまで円び有意盛

をもって増加した.応も増加した妊娠 15円には妊娠0日の163.8%に適した.

その接､急速に減少し､妊娠19日には最小値 (妊娠OElの58.2%)を示し.

紋いて妊娠oElの水準に回復した.産縛早期のエピソードの先攻回款は分娩 2

日後に再び有意に増加した.このようにノンレム睡眠のエピソードの持綾時間

と発現回数は.妊娠鹿追中は逆の射 ヒを示した.ノンレム睡眠の1日の合計時

間 (図6､表 1)は.妊娠巌過中に変動は認めたものの妊娠OElと比べて有意

差を托める日はなかった.

レム瞳取のエピソードの平均持練時間 (図7.去2)は.妊娠 17日.18日

に有意に短絡した,レム睡眠のエピソードの発現回数 (開 8.a 2)は.妊娠

17Eは ではほぼ一定に保たれていたが､妊娠 18日から21Elまで有意に淑少

し.応も減少した妊娠20日には妊娠onの53.4%になった.分娩後には発現
回勤ま速やかに妊娠0日の水準に回較した.レム睡眠の1日の合計時間(EZI9､
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去2)は.妊娠16Elまでは有意な変化は示さず.妊娠 17Elより有意に減少し.

分娩日に娘も低位 (妊娠0日の57.2%)fL_Y示した.分娩後は速やかに妊娠0日

の水中に回復した.

貰環のエピソードの平均持攻時間 (図10.去 3)紘.妊娠5-7∈=こ有意に

短播し.一旦回復頼向を示したが再び妊娠 15-17EIの姐には1T意なた韓を認

めた.最も短樺した妊娠16日には.妊娠0日の58.7%の持耗時剛こなった.

その後は急激に持続時間の延長がおこり.妊娠 19日には茄も延長し妊娠 0日

の180.4%に適した｡そq)後度措し妊娠21Lj(分娩E日には妊娠OElの水準に

回投した.産締早期のエピソードの持税時間は分娩2日後に再びJf意に恵措し

た.覚醒のエピソードの発現回数 (国11.衣3)は,妊娠5-8日に有意に増

加し.一旦有意差はな<なるが.妊娠15日から17口まで再び有患毒をもって

珊加した.最も増加した妊娠16日には妊娠oElの1698%に通した.その後.

急速に減少し.妊娠 19日に最小岨 (妊娠0日の522%)香,-T=したのち､絞い

て妊娠0日の水準に回位した｡産絹早期のエピソードの発現回数は分娩2日後

に再び有意に増加した.このように覚醒のエピソードの持卿 抑 Iと発現回数は,

妊娠線適中は逆の変化を示し.これらの変化は,ノンレム側圧のエピソードの

変化と同様だった.発足のlElの合計時I.Jl(図12､去3)には､妊娠経過中に

有意な変動を踏めなかった.

脱塩 (図13)は､明期と時期で0.77土0.14℃の温度差を沈め.ラットの活

動期である暗糊の方が有意に高位を示した.また､明1臥 略期ともに妊娠産道

に伴い有意な変勤を認め､妊娠中朋までは変化がなかったがその後瀬汝し.分

娩直前の明卿こ最も低値を示した.分娩後には速やかに初期のレベルに回復し

た.
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考察

今回の研究でラットの妊娠全経過にわたる連椀的な睡眠ポリグラフの記録が

初めておこなわれた｡その結果､これまでの不達綾な観察では知ることのでき

なかったいくつかの特徴的な変化を知ることができた.すなわち.ノンレム睡

眠は妊娠5日から17日までの間と妊娠 19日.20日に.またレム睡晩は妊娠

17日から21日の間にそれぞれ特徴的な変化を示し.その変化の内容もノンレ

ム睡眠とレム睡眠とでは異なることが明らかとなった.このことから妊娠中の

睡眠はノンレム睡眠とレム睡眠とで異なる積丹で制御されていることが示唆さ

れた.一方､覚醒が変化する時期はノンレム睡眠が変化する時期と一致してお

り.文武回数が増加している時卿 こはノンレム睡眠の持脚 寺間が短鮪し､また

覚醒回数が減少している時期にはノンレム睡眠の特採時間が延長していること

からノンレム睡眠の変化は覚醒の変化と関連していることが考えられた｡

妊娠中はホルモン分泌に大きな変動があること､以下に述べるように睡眠と

ホルモン分泌には密接な関わりがあることから､これらの妊娠中の睡眠の変化

には､内分泌環境の変化が関与している可催性がある｡成長ホルモン(growth

hormone,GH)は､睡眠開始直後のノンレム睡眠糊に1ElのrTlでも広大の分泌先

進がおこる【201｡血中GH濃度が上昇し始めるのはノンレム睡眠の特徴である

高振幅徐波が出現した数分後からであり,分泌されるGH鼠はノンレム睡眠最

には依存しないことから,ノンレム睡眠の瓜初の出現がGH分泌のトリガーに

なっていると考えられている【21,221｡ProlaCtin(PRL)も睡眠時に分泌元進が起

こるが､GHと異なり､睡眠後半に向かって増加し.発展とともに減少する【231｡

pRLは､パルス様分泌がノンレム ･レム睡眠に同調しているとされていたが

[24ト 否定する報告もある【25】｡また､睡眠lこ依存しない固有の概日リズムも

ある【261.生殖年齢では黄体化ホルモンOutclnlZ･inghO-one,LH)も睡眠依存

性とBl有の概日リズムをもって分泌されているL27,28).卵胞期初期には､睡眠

初脚こLH分泌が低下し.この低下は睡眠を昼夜逆転させても出現するため･
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睡眠依存性,特に徐波睡眠に影書された現象と考えられている【29】.レム睡眠

畑にはほとんどすべてのホルモンの分泌が低下し,分泌が元進するものは知ら

れていない｡

ラットにおいてestrone,cstradiolの血沖レベルは､妊娠中期まではほぼ一定

のままであるが.その後､妊娠の終わりに向かって増加し､妊娠19日と21日

にこれらのホルモンの有意な増加を詑めるr30】｡EstrogeJ一は､レム睡眠を減少

させることが知られていることから【31,32J.妊娠最後の4日間のレム睡眠の減

少はこれらeStTOgenの変化によって説明できるかもしれない.しかしながら･

estrogenはレム睡眠を増加させることを示唆する報告もあり【33】.estrogenの

睡眠に対する影響は一定ではない｡ 妊娠の最後の3日間は血晒 progesteronc

値も漸減することが報告されており【34).progesLeroneが著しい麻酔作用と鎖

静の特性を持っていることから【351.progesLeroneの変化も妊娠兼脚こ見られ

る睡眠バタ-ンの著明な変化に碗与している可能性がある｡

Neurosteroldsは.脳内で合成されるprcgrlcnoloncとその誘草体で､末梢の

内分泌船官の影響を受けない｡これまでの研究から､Neu川SLeroldsにはスト

レス反応､記憶.性行臥 気分.睡眠などの脳の機憶に役割を有する可能性が

示唆されている【36】｡ Neurosteroldsについては.現在.GABAL･eCeptOrを介

した調節系が考えられおり【37】､ Pre印CnOloncはGABArcceptorのagonist

として.一方prepenolonestllrateはGA8ArecepLorのantagOnlSLとして.

それぞれ反対の作用をもつことが知られている.任用1剛こ作って､pre即lenOlonc

と pregTlenOlonesulfateが逆の変動をするという報告もあり【37】､また.

NeurosteTOldsの睡眠への影響についての報告もみられら.Steigerらは,ヒト

において. pregllenOloneがノンレム睡眠の鬼を増加させることを見つけ[381.

LaTICelらは､ラットで, pregnenoloneがノンレム睡眠中の脳波上の delta

activltyを荊めることを発見した【391｡Corpichotらは､他の NeuTOSterOlds

である3α-hydroxy-5α-pregnan-2010neの脳内の濃度が.ラットで.妊娠19

日に増加することを報告している【40】｡この時期は､今回の研究で睡眠バター
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ンに著明な変化を認めた分娩前の時期に一致し､これらNeurosteroidsの関与

の可能性が考えられる｡また,頻回な寛厳によって分断されるにも関わらずノ

ンレム睡眠の総量は妊娠中一定に保たれるという4攻 は､ノンレム睡眠に千や

される時間は､妊娠の有無に関わらず.厳密に調節されていることを示唆する

ものである.

陣痛や分娩のストレスは.陣痛の痛みを搾和する鉄姉物質として触くと考え

られているβ-endorphiTlの分泌を著明に増加させるL叫 ｡β-endoTPhinも睡眠

に影fすることが知られており睡眠,矧 こレム睡眠をmJ制する【42】｡陣痛発束

に向けてβ-endorphln分泌が増加すれば､この研究でみられたように分娩迫前

にレム睡眠の発現が抑制されることの税明が可能である｡

血近の研究では.脱落膜で産生され 陣柿時に役割のあるulterlcukln1(Iレl)

が.ノンレム睡眠の持続時間を延長させ､レム睡眠の発現を抑制することが証

明されている｡I(ruegerらは.nrlをウサギの脳室内に投与したところ.数分

の潜時で約6時間以上にわたり､脳姐の有意な上昇 (1℃以上)､脳波上の6

波成分の増大.ノンレム睡眠鬼の増加.レム睡眠丑の減少などが観測されたと

報告している【431｡m11も妊娠La後の4El間に見られる睡眠バターンの著明な

変化にrXJわっている可能性がある｡

総睡眠時間､ノンレム睡眠およびレム睡眠は､代謝率､体gi､睡眠周mおよ

び妊娠期間と有意に高い相関を示す【44].恒温動物のノンレム睡眠時間は代謝

レベルの商いものほど長いことが知られており【45ト ノンレム睡眠がエネルギ

ーを回復保持するための現象であることを示すものと考えられる.睡眠の要求

に応じてノンレム睡眠は増加し,レム睡眠は結果として抑制される｡したがっ

て,怠睡眠丑に占めるレム睡眠の比率が低下するということは.よりノンレム

睡眠が要求されていることの現れであり.レム睡眠のもつ外部環境への同調作

用や声己蛙の再構築などの機能よりも､ノンレム睡眠のもつエネルギーの蓄臥

回役､蛋白同化作用が必要なことを示している｡平常時の睡眠では.体温が高

いほど稔睡眠農が多い【461.環境温の変化は､総建眠最にたいするレム睡眠五
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の変化としてあらわれ 温熱中間帯においてレム睡眠tと稔睡眠Jtは最も多く.

現境弧が低下するとレム瞳鑑の出現頻度が減少するL471.

1股に,ノンレム睡眠に引き絞いて発現するレム睡眠は.支度または再びノ

ンレム捷q引こ移行する.したがって.レム捷現が抑制された喝合には.ノンレ

ム睡眠がそのまま持托され ノンレム睡眠のエピソードの持托時間の延長をも

たらし.一方で覚軽回枚を減少させることになる.この意味では.妊娠末期に

みられる睡眠の変化は.レム睡眠の変化を中心に説明することも可能である.

血圧.心拍臥 呼吸教などo)白組神経線胞はレム軽眠中にきわめて不安定に

なりL48,49ト 視床下部の温度感受性ニューロンの温度感受性はレム唾駅中に

低下することが知られておりl501､これらレム掛艮期に起こる体温調節機能の

煎矢を含めた各席の自律性鋼節機能の兄常は､妊娠中の生理機能の安定には不

都合であると考えられる,異境温が中Ihr)輔から荊低いずれに偏位しても,レム

睡眠丘が減少する【51】のは､ストレスを軽減させる合口的的な反応と考えらtl,

ている｡これらのことから､妊娠中にみられるレム睡眠の減少は母体の植物機

能状態の安定化をもたらしているという僻釈が可鳩である.

一九 今回の研究では､妊娠中の脳塩の測定を妊娠全経過にわたって初めて

おこない､睡眠の変化との関連を閑べた.脳弧は､多くの動物でレム睡眠期に

上界すると報告されている【521.ラットでは､皮AR血管の弛稜をあらわす皮膚

温の上界に先行して脳温が下降を始めていることや､入眠時の髄温の変化が皮

Jf泡の変化に先行しておこることが報告されておりr53】､これらのことから､

睡勾引こ伴う脳温の変化は.体温の変化とは別に.睡眠に伴う中枢神患系の活動

自体を反映していると考えられている.今回の研究により.妊娠中の脱塩がレ

ム睡眠JLの変化と一致して分娩前に低下していることが明らかとなった.この

ことからも.ラットでは分娩にむけて中埴押潅系の安定化が起きていることが

示唆された.



結論

ラットの脳波､筋電図､脳温を妊娠全期間を通じて連虎的に記録しその変化

を解析した.その結果､妊娠中の睡眠の変化は妊娠の進行に伴う一定方向の単

純な変化ではな<､妊娠中期と分娩前にそれぞれ男なった特徴的変化を示すこ

とが明らかとなった.妊娠中期の変化は頻回な覚矧 こ伴いノンレム睡眠が分断

されたものとして,また分娩前の変化はレム睡眠が抑制されたためにおこる変

化と考えられた.妊娠中には妊娠に伴う身体的変化によって睡眠に不利な状況

が招来されると考えられるが.分娩前にレム睡眠丑が減少し,ノンレム睡眠の

持税矧'J】が延長することは.一般にいわれる睡眠の野としてはより良質になっ

たことを示しており､分娩前には睡眠様式はむしろ母体各機能の安定化につな

がるような変化をみると解釈された｡

妊娠中の睡眠調節機序についてはさらに解析を続けて行かなくてはならない

が､今回の解析結果は､妊娠中の睡眠バターンの理解と妊娠中の睡眠調節横柄

の解明に有益な情報を提供するものと思われる｡
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