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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 4

宮 内 　哲

要旨　その 3で，K-complexが Steriadeと Amzicaによる slow oscillationの発見を端緒と
して，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
解説した。その 4では，睡眠時のmemory consolidation，睡眠および麻酔時の意識，神経
疾患との関連など，脳神経科学の最先端で行われている K-complexの研究を紹介する。
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3.6　K-complexとmemory consolidation

WilsonとMcNaughton（1994）により，迷路学習後
の NREM睡眠時に，ラットの海馬の place cellで学習
時と同様の発火パタンが自発的に生じて覚醒時の学習
のリプレイが行われ，長期記憶として定着（memory 

consolidation）することが報告された1）。その後，睡眠
中のリプレイ/memory consolidationに関して膨大な
数の研究が行われているが2），そのほとんどは海馬の
place cellでのリプレイだった。JiとWilson（2007）
は，迷路学習後のラットの徐波睡眠時の第一次視覚野
と海馬の place cellのMUAを記録した結果，徐波睡
眠時の slow oscillationの up-stateで，睡眠前の学習時
の発火パタンが，place cellだけでなく第一次視覚野
においても再現されていることを発見した。さらに up- 

stateと，その後の down-stateを合わせて一つのフレー
ムとみなすと，各フレームの down-stateで K-complex

が出現していた（図 1）。そして海馬でも一次視覚野で
もほぼ同じタイミングでフレームが生じているが，第

一次視覚野のニューロンの発火が海馬よりも数十ms

先行し，しばしば海馬の place cellの rippleがフレーム
開始直後に生じていることから，皮質でのリプレイが
海馬でのリプレイをトリガーしていると報告した3）＊1。

Johnsonら（2010）も，ラットの内側前頭前野（medial 

prefrontal cortex: mPFC）の LFPと単一神経細胞記録
により，down-stateから up-stateへの移行時に K-com-

plexが出現し，その後の低振幅の spindle出現時に睡
眠前の覚醒時の学習のリプレイが生じていることを報
告している4）。

3.7　K-complexと意識
「意識」は未だに定義が困難な概念だが，睡眠時およ
び麻酔下では意識が低下・消失することに異論を唱え
る人はいないだろう。入眠，すなわち NREM睡眠の 

開始に伴ってわれわれの意識は低下し，睡眠段階 N2，
N3ではほぼ消失し，REM睡眠時には夢という覚醒時
とは異なる形で意識が出現する。また睡眠時でも感覚
刺激に対する脳幹や一次感覚野の活動は覚醒時と大差
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＊1  NREM睡眠中のmemory consolidationと海馬の rippleに関して
は，以前から sleep spindleの関与が報告されており，spindleよ
りも海馬の rippleの方が先に生じるとの知見もある45,46）。
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がなく5），さらに NREM睡眠では刺激に対して K- 

complexという背景活動から突出した高振幅の脳波が
誘発されるにもかかわらず，われわれはその脳活動を
誘発した刺激を認知できない。なぜ NREM睡眠時や
麻酔時には意識が低下・消失し，刺激を認知できなく
なるのか？　slow oscillationも浅い NREM睡眠から
down-stateが出現し始め，深い NREM睡眠への移行
に伴って顕著になり，REM睡眠時には消失すること
から，down-stateと意識消失の関連が議論されている。

Lewisら（2012）は，3名のてんかん患者を用いて，
propofol麻酔による意識消失時の SUA，LFP，ECoG

を側頭葉から記録した。その結果，意識消失（聴覚刺
激に対するボタン押し反応の消失）とほぼ同時に slow 

oscillation（0.1～1 Hz）が発生して down-stateが出現
するとともに，ニューロンの発火は down-stateから up- 

stateへ移行する特定の位相で生じること（図 2），大
脳皮質上で 4 mm以下の近接した領域でのニューロン

の発火の同期性は意識消失前と同様に保たれている
が，2 cm以上離れた領域では同期性が低下し，皮質間
の機能的結合が失われることを報告している6）。そし
て皮質間の機能的結合の低下6,7），あるいは down-state

の出現によって覚醒時や REM睡眠時のような持続的
なニューロンの発火が広汎な皮質領域でなくなること
が8）意識消失の生理学的メカニズムであると考察して
いる。Lewisら（2018）は，さらに propofol麻酔から
の意識回復直前にも，聴覚刺激に対して K-complexに
類似した成分が出現することを報告している9）。麻酔
では意識消失だけでなく，往々にして健忘が生じ，
NREM睡眠よりも長い down-stateが生じることから8），
NREM睡眠時の徐波が麻酔時と同じ神経生理学的メ
カニズムで出現している保証はないが9），これらの知
見は，K-complexに類似した高振幅徐波および down-

stateが意識の低下・消失と回復に関与していることを
示唆している。また感覚運動皮質（正中部）10）や運動

図 1　迷路学習後の徐波睡眠時のラットの皮質（第一次視覚野，CTX）と海馬の place cell（HP）のmulti unit activity
　最上段は第一次視覚野第 V層，最下段は海馬の深部脳波。 が，up-stateと，その後の down-stateによって構成される一つの
フレーム（筆者が記入），▲はフレームの開始，●はフレームの終了を示している。第一次視覚野でも海馬の place cellでも，ほぼ
同じタイミングで burst状の発火が出現しているが（up-state），皮質の方がわずかに先行している（赤の点線，筆者が記入）。この
図ではわかりにくいが，発火は睡眠前の迷路学習時と同じ順序で発火している。その後発火が抑制される down-stateが出現し，そ
れに伴って K-complexが出現している（最上段）。最下段の海馬の深部脳波ではフレームの開始直後に，しばしば rippleが出現して
いる。最上段，右端の極性は，文献 52の本文の説明から筆者が記入。ヒトの頭皮脳波では極性が逆転し，上がマイナス，下がプラ
スになる。文献 3より改訂。
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前野11）への磁気刺激や皮質への電気刺激では12），刺激
直後の誘発性活動は同じであるにもかかわらず，その
後，覚醒時は局所的な活動が遠隔した領域で継時的・
連鎖的に出現するのに対して，NREM睡眠時は，K- 

complexや徐波に類似した緩徐な陰性成分が広汎に出
現するだけで活動源が移動せず（図 3）10,11），20 Hz以
上の高周波成分が減少する12）。これらの結果も，NREM

睡眠時は刺激によって広汎な皮質領域で down-stateが
出現して，刺激に関連したニューロンの活動が持続し
ない，あるいは皮質全体が同期して down-stateと up- 

stateの二値しかとることができず（bistability），皮質
間の機能的結合が失われるために刺激を認知できない
と考えることができる。

3.8　 脳波と fMRIの同時計測による K-complexの
研究

脳波と fMRIの同時計測によって，K-complexの出現
に伴って賦活される領域を全脳で調べた研究もある。
Jahnkeらは（2012）K-complex（明示的に記述されて
いないが，おそらく自発性 K-complex）の出現に伴っ
て脳幹・視床に加えて第一次視覚野，第一次聴覚野，
第一次運動野を含む広範な大脳皮質が賦活されるが，
その後 Default Mode Network（DMN）を構成する Cen-

tral Midline Structure（CMS, anterior cingulate, precu-

neus）や prefrontal cortex，inferior parietal lobule（IPL）
が賦活されることから，K-complexは刺激の処理と，
その後の睡眠維持に関連した脳活動を反映していると
考えている13）。Caporroら（2012）も，自発性 K-complex

の出現に伴って，視床，上側頭回，後頭から頭頂，前
頭に及ぶ広汎な内側皮質領域で賦活が出現し，活動が
低下した領域はなかったことを報告している14）。また
Dang-Vuら（2011）は，Stage2-3での聴覚刺激に対し
て K-complexが誘発された場合と誘発されなかった
場合を比較し，K-complexが誘発された場合は聴覚野
と inferior frontalでの賦活が強かったことを報告して
いる15）。上述したように EcoG，LFPによる研究では，
主に K-complexの出現に伴うニューロンの発火の減少
が報告されているが，fMRIでは明確な deactivationは
ほとんど報告されていない。この結果の相違は，EcoG，
LFPでの計測が，主に K-complexの陰性成分（N550）
出現時の，時間的にも空間的にも比較的限定された領
域の神経活動を見ているのに対して，fMRIではより広
範な領域を計測し，時間分解能の制約から K-complex

の後半の陽性成分（P900）に対応した活動も含むこと
が原因と考えられるが，今後さらなる検討が必要である。

図 2　 propofol麻酔による意識消失に伴う down-stateの出現
　A：意識消失時の LFP（青），皮質ニューロン（側頭葉）の発火（黒のバー），slow oscillation（赤）。中央の破線で囲まれた時点で
意識が消失するとともに（LOC，聴覚刺激に対するボタン押し反応の消失），高振幅徐波と down-stateが出現している。B：slow 
oscillationの位相（Y軸）に対する spikeの出現割合。中央付近の白の破線で示された意識消失後は，位相が 0～𝜋/2の間（赤の破
線。slow oscillationの谷から上行脚）で多くの spikeが出現している。意識消失前は，そのような位相特異性は認められない。文献
6より引用。
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3.9　K-complexと神経疾患
K-complexの出現頻度は加齢に伴って減少するが16）， 

Alzheimer病の患者の睡眠段階 2では，自発性 K-com-

plexの出現頻度が健常者やmild cognitive impairment

（MCI）よりもさらに減少し17），聴覚刺激に対する誘発
性 K-complexの出現率，振幅も低下すること（N550），
出現率の低下は認知能力の低下に比例していること18）

が報告されている。またアルコール中毒患者でも，健
常群に比べて誘発性 K-complexの出現率，振幅が低下
するが，禁酒によって K-complexの振幅が回復するこ
と19），K-complexの振幅の低下は大脳皮質の萎縮の程

度に比例していることが報告されている20）。加齢に伴
う K-complexの出現量，振幅の低下は睡眠時デルタ波
の出現量・振幅の減少の付随現象と考えることもでき
るが，最近になって，Alzheimer病患者では 1 Hz以下
の徐波（0.6～1 Hz）は健常者よりやや多いにもかかわ
らず，自発性 K-complexの出現頻度が顕著に（40％以
上）減少することが報告された21）。この知見は，前述
の K-complexと down-stateの出現に合わせて，皮質と
海馬で睡眠前の学習のリプレイが生じていることと考
え合わせると極めて興味深い。
さらに加齢に伴う内側前頭前野（mPFC）の萎縮22）

図 3　感覚運動野（正中部）への磁気刺激に対する NREM睡眠時（A′，B′，C′）および覚醒時（A″，B″，C″）の誘発脳波
　Aは加算平均波形（上がプラス，下がマイナス）。Bは最小ノルム推定による電流密度分布と等電位分布曲線（青が陰性，赤が陽
性）。Cは，最高の電流密度を示した領域を明確にするために，Bから最高の電流密度の 80％未満の領域を除いてリスケールした電
流密度分布。刺激直後の活動（15 ms）は同じだが，その後，覚醒時は遠隔した領域に次々に活動源が移動する。一方，NREM睡眠
時は広汎で緩徐な陰性成分が出現するだけで，活動源が移動しない。文献 11より引用。
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および 𝛽アミロイドの蓄積23）が NREM睡眠での slow 

oscillationの減弱あるいはデルタ波の減少を引き起こ
し，それによって NREM睡眠時の海馬を中心とする
宣言的記憶（declarative memory）のmemory consoli-

dationが障害されることが報告されている。これらの
研究では K-complexとの関連は明示的には述べられ
ていないが，3.3～3.7で述べたように，K-complexを
睡眠時の down-state，あるいはデルタ波の forerunner

と考えると，ヒトの頭皮脳波で容易に識別できる
K-complexは，今後，基礎研究だけでなく臨床研究に
おいても重要な指標になると考えられる。

3.10　K-complexと山極一三の述懐
K-complexとslow oscillation，memory consolidation，
意識に関する近年の知見を紹介してきたが，Amzicaと
Cashの論争に代表されるように，K-complexの陰性
成分が down-stateを反映しているということを除い
て，現在でも多くの点に関して議論が続いており，研
究者によって見解が異なる。例えば Cashらが主張す
るように K-complexが slow oscillation とは独立に生じ
る down-stateだとすると24），上述の JiとWilsonによ
る結果とは整合しない3）。逆に Amzicaが主張するよう
に slow oscillationの反映と考えると25～28），Alzheimer

病患者では，slow oscillationを反映する 1 Hz以下の徐
波は健常者より多いにもかかわらず K-complexが顕著
に減少するという結果とは整合しない21）。NREM睡眠
でのmemory consolidationに関しても，覚醒時の学習
に関連したニューロン間のシナプスによる増強である
とする説と29,30）覚醒時の学習とは関連のないニューロ
ン間のシナプスの結合を弱めて（ダウンスケール），睡
眠後の覚醒時の新たな学習を促進すると考える説（シ
ナプス恒常性仮説，synaptic homeostasis hypothesis: 

SHY）31～33），さらに浅い NREM sleepはシナプス増強，
深い NREM睡眠はダウンスケール34）と考える説もあ
り，結論が出ていない35～37）。脳活動と一口に言って
も，神経細胞の出力（活動電位）を計測している SUA，
MUAから，主に入力（シナプス後電位）を計測して
いる頭皮脳波，EcoG，LFP，fMRIまで，研究者によっ
てさまざまな計測法が使われていることが原因の一つ
だろう。さらに従来の睡眠の神経生理学的研究では被
験体として主にネコが使われてきたのに対して，海馬
の place cellでのリプレイの発見と optogeneticsの発

展に伴ってラットやマウス，さらに行動的睡眠の発見
によって38）ショウジョウバエまでもが睡眠研究に使わ
れるようになったことも混乱に拍車をかけているのか
もしれない31,39）。それでもこれらの知見や議論は，
「Hans Bergerの夢　補遺」40）で紹介した山極一三の述
懐の最後，「頭蓋の外部から総括的に現象全体を把握し
ようとする従来の脳波の方法と脳の内部から細胞機能
学的に事態を開明しようとする方法，敢えていえば熱
力学的方法と機序論的方法ともいうべきものが，いつ
どこでどのように手を握り合うかは，今の私には予想
もつきません。併し，その時こそ脳波が真に脳波にな
る時ではないかと思っております。」という六十余年
前の展望が，K-complexを手がかりとして，ようやく
現実のものに成りつつあることを示しているように思
える。

おわりに　―妻と離婚した日に別の女性と結婚した
男 Loomis―
第二次大戦の趨勢が決した 1945年 4月，Loomisは

30年以上連れ添った妻と離婚し，その数時間後に，21

歳年下で，共同研究者の Hobartの妻だった女性と結
婚した＊2。その女性との関係は Tuxedo Parkの研究所
で Hobartと一緒に脳波の研究を行っていた時から
だった。ただでさえ当時のアメリカの上流階級では離
婚はタブーであり，大きなスキャンダルとなった。こ
れを機に多くの友人が彼の元を去ったが，もともと上
流階級の社交に興味がなかった Loomisにとっては大
した問題ではなかった。しかし Tuxedo Parkを管理，
運営していた Tuxedo Park Associationは，Loomisが
研究所を Rockefeller財団か非営利の団体に寄付して，
存続させることを認めなかった41）＊3。戦後は，アメリ
カを代表する軍事・安全保障分野のシンクタンク，
RAND Corporationの設立に関わったが，ほとんどの
公的な職から退き，マスコミの取材も全て拒否した。
そして，それまでの多くの使用人や部下に囲まれた生
活から一転し，New York州 Long Islandの高級住宅地
の自宅で妻と 2人で夕食を作る生活を楽しんだ。1950

＊2  Garret Hobart III：Hobartは，祖父が第 24代アメリカ合衆国副
大統領 Garret Augustus Hobart（1844～1899）で，Tuxedo Park
に住む裕福なアマチュアの物理学者だった41）。

＊3  その 2の図 3の脳波計は，Massachusetts General Hospitalの
Robert SwabとMary Brazierの研究室に移された47）。
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年に第 33代アメリカ大統領 Trumanからアメリカ政
府のサイエンス・アドバイザーへの就任を打診された
が（おそらく，朝鮮戦争の勃発に際して，Loomisに第
二次大戦時と同様の役割を期待した），これも辞退し
ている。しかしアマチュア・サイエンティストとして
の活動は続け，次男と一緒に腔腸動物ヒドラの神経生
物学的研究を行った＊4。また慈善家，パトロンとして，
コロラドに建設する天文台を財政的に支援し，1960～
70年代にオーディオ機器メーカーとして日本でも有
名だったフィッシャー（Fisher Electronics，1975年に
三洋電機が買収）の起業を支援した。サイクロトロン
の開発で長年にわたる共同研究者だった Lawrenceが，
1949年にソニーのカラーテレビ，トリニトロンの前身
となるクロマトロンを発明した際にも，技術的なアド
バイスや製品化のための会社の設立に協力した42～44）。

Loomisは 1975年 8月に脳卒中で急死した。年の離
れた妻の行く末を案じて，予め後見人も決めていた＊5。
既に 87歳だったが，亡くなる直前まで，前年に Hew-

lett Packardが発売した世界で最初のハンドヘルドコ
ンピュータでのプログラミングに熱中していたとい 

う44）＊6。卓越した先見の明と実行力で巨万の富を築き，
数々の最先端の研究・発明を行い，第二次大戦の帰趨
までも左右した男が最後に何をプログラムしていたの
だろうか？
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