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脳波黎明期における Loomisの知られざる功績
―Alfred Loomis, the last amateur scientist 
who built the Palace of Science―　その 3

宮 内 　哲

要旨　その 3では，Loomisが最初に発見，命名した K-complexについて，その歴史的な
経緯と，K-complexの“K”の由来を説明する。さらに Steriadeと Amzicaによる slow 
oscillationの発見を端緒として，K-complexが脳の微小神経回路と脳波の生成メカニズムの
観点から，再び脚光を浴びていることを解説する。
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3．K-complex

3.1　K-complexとは
Loomisは最初に K-complexについて報告した 1938

年の論文で以下のように記述している1）。
・ 睡眠段階が State C（N2）に達すると，音刺激やその
他の感覚刺激によって，“K wave”あるいは“K-com-

plex”と名付けた特徴的な大きな電位変化が生じる。
この電位は State B（N1）の後半から生じ，最初に陰
性成分，次に陽性成分が出現する。振幅は 200～300 

𝜇V，持続時間は約 1秒で，陽性成分のピークは音刺
激開始後，約 750 msで出現するが，自発性にも出現
する。陽性成分に重畳して 14-8 Hzの成分が出現し，
その後にしばしばデルタ波が出現する（図 1）。
・ 30秒間ごとに音刺激を提示し，音刺激が聞こえたら
右手のバルブを握るように教示すると，しばしば音
刺激よりも前に出現する（筆者が調べた限りでは，こ
の結果を追試で確認した研究はないが，後述する
K-complexと down-stateの関係を考えると極めて興

味深い）。
・ K-complexの解釈は難しく，さらなる研究を必要と
するが，K-complexの振幅と持続時間は State D，E

（N3）のデルタ波と同じなので，デルタ波の forerun-

nerかもしれない。
現在では，K-complexは「睡眠段階 2以降で前頭優

位に出現する，背景脳波から際立つ持続時間 0.5秒以
上の陰性-陽性波」と定義されており2），健常者の頭皮
脳波で最大の振幅と（200～300 𝜇V），後述する slow 

oscillationを除けば最長の持続時間（0.5～2秒）を持つ
波形である。生後 5～6か月で出現し始め3,4），高齢者
では出現頻度，振幅共に漸減する5,6）。NREM睡眠時の
聴覚刺激に対する加算平均によって，P200（あるいは
P250），N300（あるいは N350），（P400），N550，P900，
N1500，P1900などの成分が同定されている（図 2）7），
これらの中で，N300は stage N1から出現する頭頂部
鋭波（vertex sharp wave：VSWあるいは hump）と同
じ成分で，頭頂領域で高振幅を示すのに対して，
N550，P900は前頭領域優位に出現する8）。視覚・聴
覚・触覚刺激など，感覚モダリティに依存せずに非特
異的に誘発されるが3,9），P200には刺激の感覚モダリ

国立研究開発法人　情報通信研究機構
受付日：2019年 5月 22日
採択日：2019年 11月 16日

宮内　哲



臨床神経生理学　48巻 1号16

ティに特異的な成分も含まれている9,10）。自発性にも
誘発性にも出現するが，Niiyamaらは，自発性 K-com-

plexを誘発性 K-complexの N300に相当する成分の頂
点で揃えて加算平均することにより，自発性 K-com-

plexにも誘発性 K-complexの N100，P200に相当する
成分があることを明らかにしている11）。また中性的な
刺激よりも被験者の名前12～14），odd-ball paradigmでの
偏奇刺激（rare stimulus）15），睡眠前の覚醒時に条件付
けされた刺激13）の方が高率に高振幅の K-complexが

誘発されることから，以前の睡眠関連の教科書では，
睡眠中でも外的刺激に対する弁別能力が維持されてい
ることを示す知見として記述された。

3.2　K-complex の名前の由来
“K-complex”の“K”が何を意味するのか？　これ
は脳波を学んだ者ならば誰でも一度は疑問に思うこと
だろう。Loomis の脳波に関する全ての論文を調べた
が，睡眠紡錘波（spindle）に関しては，1935 年の最初
の論文で“The amplitude builds regularly to a maxi-

mum and then falls regularly so that we have desig-

nated these “spindles,” because of their appearance in 

the record.”16）と明確に書かれていた。しかし K-com-

plex に関しては，1938 年の論文で唐突に“A very 

characteristic response which we call the K wave or 

complex appears in some states of sleep, either sponta-

neously or as the result of stimulation.”1）と書かれてい
るだけで，“K”の由来はどこにも書かれていなかっ
た。 

筆者が知る限り，“K”の由来には以下の三つの説が
ある。 

① 円弧を描くインク書きガルバノメーターで記録紙の
掃引速度が遅い場合，「K-complex の波形が“k”の文
字に見える」と言われれば見えなくもない。筆者も
そう考えていたし，Buzsakiの“Rhythms of the 

図 1　Loomisが報告した最初の K-complex
　右耳を基準部位として，上から順番に，左前頭，左後頭，右中心部，腕の筋電図，左　中心部，左前頭極（おそらく眼球運動記
録用）の脳波。上がプラス，下がマイナス。三段目の右中心部からの脳波は，ゲインを半分にしている。二本の縦線の間で音刺激
が呈示され，K-complexが出現している。刺激呈示から 1秒後に被験者が押しボタンを押すことにより，筋電図が混入し，その後ア
ルファ波が出現している。文献 1より引用。

図 2　 stage N2で呈示した 1000 Hz，85 dB（持続時間 10 ms）
の聴覚刺激に対する加算平均波形（Cz）と潜時（N＝500）

　文献 54より改訂。
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brain”17）にも同様の記述があるが，出典は書かれて
いない。
② 被験者が眠っている部屋のドアをノック（knock）し
た際に出現したので，“knock”の“K”。この説は，現
時点で最も詳細で包括的な K-complexの総説や18），
1970年代から K-complex の研究を続けているハン
ガリーの Peter Halasz の著書にも書かれているが3），
やはり出典が書かれていない。Halasz に改めて問い
合わせたところ「若い頃に指導教授から，そう聞い
た。出典はわからない」とのことだった。共同研究
者の Davis が筆頭著者の 1939年の論文では，睡眠中
の音刺激として“clicks”あるいは“knocks”を用い
たという記述があるが，K-complex の命名との関連
は書かれていない19）。
③ 共同研究者の Davisの述懐によれば，「思いつくまま
に，アルファベットの中で，できる限り意味を持た
なくて発音しやすい文字を使った」20）。この説の出典
となる資料を手に入れたところ，Davis が講演の中
で，“I am often asked ‘why K-complex?’ Alfred told 

me that he chose that term because it was com-

pletely arbitrary and had no connotations, either 

physiological or anatomical. （I think that another 

reason, not mentioned, was that the name is easy to 

say.）”と語っていた21）。
したがって③が正しいということになるが，「思いつ
くままに，できる限り意味を持たなくて発音しやすい
文字」と言うのが何とも曖昧で，「それにしても何故
“K”？」と腑に落ちなかった。その後，世界的なフィ
ルム・写真用品メーカーで，Loomis が暗室下での被
験者の撮影に使用したカメラとフィルムを製造したコ
ダック（Kodak）社の名前にも“k”の文字が二つ入っ
ていることに気がついた。社名の由来について調べる
と，1888 年に会社名を決める際に，創業者の George 

Eastman（1854-1932）がアルファベットの中で鋭くて
力強い響きがある“k”の文字が好きで，“k”を最初
と最後に置き，短くて他の意味を持たない造語として
考えた22）。さらに推測を重ねるならば，物理学にも正
体不明の“K”がいる。この“K”も，「その 2」の「2.5 

ヒトの睡眠段階の分類に関する研究」で述べたよう
に，Loomisが研究所に招いた物理学者 Bohrが考えた
原子模型と関連がある。Bohrの原子模型では，最も内

側の電子の軌道は K-shell（K殻）と呼ばれる。その外
側の軌道（L-shell）と合わせて，それぞれ B，Aと呼
ばれていたが，1911年に Barklaが，将来さらに内側
や外側の軌道が発見された場合を考慮してアルファ
ベットの中央付近の文字から付け直した23）。K-com-

plex の“K”も，Loomis が同じような理由で選んだの
かもしれない＊1。

3.3　K-complexに関する論争
K-complexの生理学的意義に関しては，完全に相反
する説が 1950年代から議論されてきた。すなわち
① K-complexに伴って心拍の増加，血圧の上昇などの
交感神経系の活動や呼吸の変化などが見られ24,25），
しばしば体動や歯ぎしりなども出現することから26）， 
K-complexは睡眠中の外的・内的刺激によって誘発
された（行動的な覚醒には至らない，一過性の）興奮
性の脳活動を反映している。
② K-complexの出現に続いて，しばしば徐波睡眠時の
高振幅徐波が出現すること1,27），睡眠時デルタ波が優
勢な睡眠前半の NREM睡眠の方が出現頻度が高く，
さらに徐波睡眠の前の stage 2の方が，REM睡眠の
前の stage 2よりも K-complexが頻繁に出現するこ
とから28），K-complexは徐波睡眠時のデルタ波の
forerunner，あるいは睡眠中の刺激に対して睡眠維
持に関与する抑制性の脳活動を反映している。
③ ①と②の折衷案として，spindleを伴わない K-com-

plexの後に覚醒が生じやすいことから，K-complex

の徐波成分は興奮性，spindleは抑制性の脳活動を反
映している29,30）。長年にわたって K-complexの研究
を続けている Halaszも，K-complexには NREM睡
眠中の刺激に対する覚醒反応と，その後に徐波を生
成して睡眠を維持させる二つの側面（Janus-faced）が
あることを指摘している3,18,31）。

と考える説がある。いずれにせよ 1980年代までは，
K-complexはヒトの NREM睡眠時の頭皮脳波上に出
現する外的・内的刺激に対する反応としての脳活動と

＊1  心電図の P，Q，R，S波は，心電計を発明した Einthovenによ
る命名だが，なぜ Pから始まっているのか？　もともとは A， 
B，C，Dが用いられていたが，当時は毛細管電流計で計測され
た波形から計算によって正確な波形を求めていた。Einthovenが
計算前と計算後の波形を区別し，新たな波形成分が発見された
時のためにアルファベットの中頃の P，Q，R，Sを用いた。な
ぜ Pからかというと，デカルト座標系において曲線上の一点を
表すのに “P”を用いていたからとする説が有力である51）。
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いう限定された分野での研究テーマに過ぎなかった。
ところが次節で述べるように，Steriadeと Amzicaが
1990年代に行った睡眠時脳活動に関する一連の神経
生理学的研究をきっかけとして，K-complexは脳の微
小神経回路と脳波の生成メカニズム，さらには睡眠時
のmemory consolidation，睡眠や麻酔に伴う意識消失
との関連など，脳神経科学における最先端の研究テー
マとして脚光を浴びることになった。

3.4　K-complexと slow oscillation

Steriadeは麻酔下のネコで，視床皮質ループを形成
する視床のニューロン（thlamocortical neuron）と大
脳皮質のニューロン（corticothalamic neuron），それ
ぞれのニューロンの軸索側枝を受けて視床ニューロン
に対して抑制性に投射している視床網様核ニューロン
（thalamic reticular nucleus）の単一神経細胞活動
（single unit activity: SUA）と皮質脳波（electrocortico-

graph: ECoG）を同時記録した。そして睡眠時の膜電
位の過分極状態での低閾値カルシウムチャネル
（Ca2＋）の活性化と，それによって引き起こされるナ
トリウム（Na＋）・カリウム（K＋）チャネルの活性化
に基づいて spindleと睡眠時デルタ波の発生機序を明
らかにするとともに，NREM睡眠ではデルタ波よりも
遅い周波数（0.2～1 Hz）のリズムがあることを発見し，
slow oscillationと名づけた32～34）＊2。さらに共同研究者
の Amzicaは，K-complexは slow oscillationの切り替
わりに対応して出現する，基本的には自発性の現象で
あると主張した35～38）。すなわち，
・ 大脳皮質ニューロンの膜電位は，NREM睡眠時およ
び麻酔時には脳幹網様体（脚橋被蓋核および外背側
被蓋核）やマイネルト基底核からの入力の減少に
よって過分極に偏位する。しかし一定の過分極状態
が持続するのではなく，膜電位が比較的深くて自発
性の活動電位が出現しない状態と（down-state）と，
比較的浅くて自発性の活動電位が群発する状態（up- 

state）が 0.2～1 Hzの周波数で交互に出現する＊3。こ
の slow oscillationは，視床を切除した大脳皮質でも

発生するが，大脳皮質を切除した視床では発生しな
いため，大脳皮質の錐体細胞同士の反回性興奮と介
在ニューロンを介した反回性抑制による皮質内在性
の活動と考えられる。また皮質のニューロンとグリ
ア細胞の電位を同時に記録すると，down stateから
up stateへの移行はニューロンの電位変動が先行す
るが，up stateから down stateへの移行はグリア細
胞の電位変動が先行することから，グリア細胞も
slow oscillationの発生に関与している39）。

・ K-complexの主要な陰性成分（N550）は slow oscilla-

tionの down-stateに対応し，その後にしばしば
spindleが重畳する陽性成分は，down-stateから
up-stateへの切り替わりに対応して出現する。した
がって K-complexは，基本的には，外界からの刺激
や自己受容性の刺激によって出現する誘発性の脳活
動ではなく，皮質内在性の slow oscillationに伴って
自発性・周期的に出現する現象である。
・ 睡眠段階 N1で出現する VSWが NREM睡眠時の

slow oscillation（down-state）の始まりを示し，膜電
位がさらに過分極するにしたがって up-stateの持続
時間が短縮し，より広汎な領域で同期した down-

stateが生じるようになると K-complexが出現する。
K-complexの陽性成分に spindleが伴うかどうかも，
down-stateの過分極の程度に依存し，中等度の過分
極では spindleが出現し，より深い過分極ではデル
タ波が出現する36）。
3.5　K-complexに関する新たな論争
Steriadeと Amzicaの詳細な神経生理学的研究と

slow oscillationの発見により，K-complexの長年の論
争に決着がついたかに思われた。しかし Steriadeと
Amzicaの説明では，slow oscillationと刺激に対する
誘発性 K-complexの関係が明らかではなく，またヒト
では K-complexが明確な周期性を持って出現するこ
とは稀である。Cashら（2009）は，ヒトで脳波と局所
フィールド電位（local field potential: LFP），マルチ
ニューロン活動（multiple unit activity: MUA）を同時
計測した。その結果，デルタ波が優勢な徐波睡眠では
up-stateと down-stateが交互に出現するのに対して，
K-complexの場合は，自発性でも誘発性でも，その前
後に明確な up-stateが出現せず，K-complexの陰性成
分（N550）に同期して皮質の広範な領域でニューロン

＊2  近年，up-stateと down-stateは，NREM睡眠時や麻酔時だけで
なく，覚醒時にも出現することが報告されているが52,53），本稿で
は NREM睡眠時と麻酔時に出現する slow oscillationについて
述べる。

＊3  down-stateと up-stateは，研究者によってさまざまな呼称が使われ
ている。down-stateは silent state，deactivated state，OFF-period
など，up-stateは active state, activated stateなど。
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の発火頻度が減少していることから（図 3），K-com-

plexは slow oscillationとは独立に down-stateが一過
性に出現する抑制性の活動であり，NREM睡眠中の内
因性・外因性の刺激に対して皮質の活動を抑制し，睡
眠を維持する現象であると主張した40）。
この論文に対して Amzicaは，Cashらが K-complex

の陽性成分を無視して陰性成分だけを解析しているの
は片手落ちであり，それまでの主張通り，K-complex

の陰性成分と陽性成分は皮質ニューロンの膜電位が過
分極に偏位した際に出現する大脳皮質内在性の slow 

oscillationの down-stateと up-stateを反映した活動で
あると批判した41）。しかし Cashら（2010）は，Amzica

と Steriadeの slow oscillationと K-complexに関する
論文ではヒトの頭皮脳波の K-complexの極性表示が

逆になっていることを指摘するとともに42）＊4），被験者
を追加し，ネットワークモデルによるシミュレーショ
ンも行って，K-complexは slow oscillationとは別に発
生する down-stateであると反論した43,44）。Cash（2010）
が指摘しているように，Amzicaと Steriadeの一連の
論文では，ヒトの頭皮脳波の K-complexの極性が実際
とは逆になっている（図 4，引用文献 35の図 1A，引
用文献 37の図 2Aなど）。LFPとして記録される
K-complexは，皮質の layer II～IIIで sinkを形成し，
頭皮あるいは皮質表層と深部（0.5 mm以上）では極性
が逆転するために混乱が生じたのだろうが36），slow 

oscillationに関する論文では，頭皮脳波，皮質表層の
脳波について記述しているのか，皮質深部の脳波につ
いて記述しているのかを絶えず意識しながら読む必要
がある。例えば，上述した現時点で K-complexに関す
る最も詳細で包括的な Colrainの総説でも，K-com-

plexの陰性成分が depolarization （up-state），陽性成分
が down-stateに対応するとの記述がある18）（p. 268）。
この記述は“Animal studies”という見出しで始まるパ
ラグラフの中にあるので，深部脳波で考えれば間違い
ではないが，極めて誤解を招きやすい。
また Amzicaと Steriadeの論文では，ヒトの頭皮脳

＊4  Steriadeと Amzicaの slow oscillationに関する一連の論文に載っ
ているヒトの頭皮脳波の K-complexの極性表示が逆ではないか
という疑問は，筆者も 1990年代から持っていた。2003年に REM
睡眠発見 50周年を記念してシカゴで国際睡眠学会（the APSS 
17th Annual Meeting）が開催され（1953年に REM睡眠を発見し
た Aserinskyと Kleitmanの当時の所属がシカゴ大学だった），
Steriadeが slow oscillationに関する特別講演を行った。講演の
直後に，1970年代にmu波のバイオフィードバックを行った研
究で有名な Stermanと一緒に直接 Steriadeに質問して確認しよ
うとした。しかし講演後の Steriadeは，Hobsonを始めとする多
くの著名な研究者に囲まれていて，近寄ることができなかった。
Steriadeは 2006年に亡くなった。

図 3

　上段：聴覚刺激による誘発性 K-complex（睡眠段階 2），自発性 K-complex（睡眠段階 2），slow oscillation（睡眠段階 3-4）。下段：
LFPによる電流源密度推定とニューロンの発火頻度（multi unit activity，黒の実線）。K-complexの陰性成分の出現に伴って，II～III
層に source（青），I層に sink（赤）が形成されるとともに，ニューロンの発火頻度（黒の実線）が減少している。Slow oscillation
（C）では，down-stateと up-stateが交互に出現しているが，K-complexでは（A，B），直前の up-stateがなく，down-stateが単独で
生じている。文献 3と 40の図を合成。上段と下段のタイムスケールは，ほぼ揃えてあるが同じではない。
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波での K-complexの出現がネコの睡眠時・麻酔下ほ
ど周期的ではない理由の一つとして，「ヒトの睡眠研究
での脳波記録は多くの場合双極導出を用いているが，
K-complexは広汎性に出現するので，双極導出では
K-complexの振幅が低くなったり，極性が曖昧にな
る」ことを挙げている36,38）。しかしヒトの睡眠研究で
の脳波記録は，多くの場合単極導出である。slow oscil-

lationの起源に関しても，Steriadeと Amzicaは NREM

睡眠時の皮質ニューロンの過分極に伴う皮質内因性の
活動と考えている。しかし皮質だけでなく，視床およ
び視床網様核にも slow oscillationの発生に関与する
oscillatorがあるとする説や45,46），脳幹の関与を示唆す
る知見もあり47），未だ確定していない46,48,49）。
このように Steriadeと Amzicaによる slow oscilla-

tionと K-complexに関する一連の論文には間違いや
未解決な点も多くある。しかし slow oscillationという
NREM睡眠時の自発性脳活動を発見し，それをヒトの
睡眠時の頭皮脳波（spindle，睡眠時デルタ波，K-com-

plex）と関連付けたことが，WilsonとMcNaughtonに
よるラットの場所細胞での睡眠時のリプレイの発見と
結びついて50），現在の睡眠研究の隆盛につながったこ
とは間違いない。また，これまで多少の関連は指摘さ

れつつも，独立した現象として考えられてきたヒトの
頭皮脳波で睡眠時に出現する VSW，K-complexと
spindle，睡眠時デルタ波を，視床，視床網様核，皮質
ニューロンの詳細な記録に基づく NREM睡眠時の
slow oscillationの発生，増強という単一の神経生理学
的メカニズムで説明した点も画期的である36）。K-com-

plexとslow oscillationに関する論争の決着もまだつい
ていないが，K-complexの主要な陰性成分（N550）が
大脳皮質の広汎な領域でニューロンの発火が減少する
down-stateを反映し，down-stateから up-stateへの移
行時に K-complexが出現するという点では一致してお
り，近年は K-complex出現時の down-stateとmemory 

consolidation，さらに睡眠に伴う意識の低下・消失と
の関連が議論されている。
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