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ヒトの生体リス、ムは生物時計によ って駆動さ れており 、本来約25時間の周期で刻まれて

いるが、さまざまな同調因子により24時間を周期とする概日リズムにリセ ッ卜される。こ

の生体リズムが何らかの原因で機能不全を引き起こし、さまざまな生体リズムに関連した

疾患が生じるが、近代文明の功罪として24時間社会・夜型化をもたらしたことで、さらに

増加の一途をたどっている。最近、概日リズムに関する研究は遺伝子レベルでの解明も進

み、目覚しい進歩を遂げている。また、治療法として、薬物を用いずに睡眠一覚醒リスーム

の位相を操作する時間療法、高照度光療法などの時間生物学的治療法の研究も進んでいる。

自分の生物時計に逆ら った生活を余儀なくさ れる現代社会においては、時間生物学の力を

借りて、さらなる病態解明、診断・治療法の開発が急務の課題と言える。

はじめに

ヒ卜の生体リズムは生物H寺計によって駆動され、

本来2511寺問の周期て、刻まれる。 しかし、外部環境は

地球の自転により 1日24時間のリズムで変化してお

り、生物時計は25時間の周期を外界の24時間の;環境

変化に同調させる機能を持つ。食事や運動、仕事、

学校などさ まざまな刺激(向調因子)により釘.日この

ズレを修正しているが、最も強い同調因子は光であ

る。!問に光をi谷びることで251時間周期の内因性リズ

ムをリセットし、 1日の生活に適応しているのであ

る。この約24時間を l周期とするリズムを概1::1リズ

ム (Circadianrhythm)という 。

この概日リズムについての研究は、ここ半世紀の

間に生理学的な研究に始まり、 組織学的な研究、分

子生物学的な研究とア プローチ法に広がりを見せて

いる。特に、最近の分子生物学的研究の発展には目

覚しいものがあり 、遺伝子 レベルでの解明も進んで、

いる。生体リスムの障害に関する研究では、臨床医

学に新しく H寺間的要因をもちこんだという 意味で、

近代の医学に新 しい側面を与えた。研究の進展に

よって、時間生物学が病気の原因解明とその治療に

重要な役割を果たす時期が到来したといえるであろ
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う。本稿では、疾患と生体リズムの関連から、H寺間

生物学の応用を考察 してみたい。

， .生体リスごムの障害に関連した疾患

生体リズム障害に関連した疾患は、|睡眠一覚醒リ

ズムの障害が一次的にみられるもの、疾患に付随し

て生体リズムの障害が二次的にみられるもの、さま

ざまな精神、身体症状が周期的に発症する周期性疾

患などがあげられる。

， -， .一次性睡眠一覚醒リズムの障害剖

ヒトを含む1I[1i乳類の体内時計は視床下部の視交叉

上核にある。体内時計は"垂"民前半の主観的夜の早い

時間帯に数千ルクス以上の強し、光を浴びると遅れ

(位相後退反応)、|睡眠後半の主観的な朝の時間帯

に強い光を浴びると進む(位相前進反応)。朝覚醒し

たときに卜分な光を浴びることでヒ トは25時間の時

計を241時間に リセ ットするのである。メラ トニ ンは

生物H寺計の指令により、光量の減少する夜間20時か

ら朝 6n寺ごろまでに松果体より分泌されるが、 昼間、

光を浴びている時間帯には抑制される (光抑制反応)。

"垂"民はこのような生体時計による睡眠のみならず、
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むしろ|睡眠に先立つ覚醒の持続時間(睡眠負債)の

影響も大きく、生体リズムの指標としてはメラトニ

ンや体温リズムが用いられる場合が多い。

昼間の明環境および夜間のH音環境が正常な睡眠 ・

覚醒リズムを保つ上で必須の条件であるが、現代の

24時間社会では夜に活動して昼間に眠るなど自然の

昼夜環境とは異なった明暗サイクルで生活している

機会も増加してきた。このような生活環境が生物時

計の機能不全を引き起こし、正常な|睡眠がとれない

人々が多くみられるようになった。この結果、生じ

るのが一次性睡眠一覚醒リズム障害、すなわち、睡

眠障害国際分類 (TheInternational Classification of 

Sleep Disorders; ICSD)の中で「概日リズム|睡眠障

害」と分類されているものである。

概日リズム睡眠障害 (図 1)には夜勤や時差の大

きい地域への飛行などによる外国性の急性症候群

(交代勤務型と時差症候群)と、生物時計あるいは

その同調機構の障害によって睡眠スケジュールを望

ましい時間布:に合わせることが困難な内因性の慢性

症候群(睡眠相後退症候群、睡眠相前進症候群、 ~I::

24時間|睡眠 ・覚醒症候群、不規則Il!ffill民覚醒症候群)

がある。

囲内の睡眠専門外来の調査から、日l~治性の |睡眠障

害のうち約半数は内因性の概日リズム睡眠障害であ

ることがわかってきた。この疾患は適切な診断 ・治

療が行われないと、さまざまな身体疾患の原因にな

るほか、精神科的には神経症、うつ病を併発する場

合が多い。さらに学業や就労に大きな支障を来たす

ことがあるため社会的に大きな問題となっている。

このような障害をもっ人は一般人口の0.1-3 %に

も上ることが報告されており 181、今後ますます増加

する傾向にある。その病態解明、診断・治療法の開

発が急務の課題である。

正常睡眠

睡眠相後退症候群

非24時間睡眠覚醒症候群

睡眠相前進症候群

不規則睡眠・覚醒症候群

8 12 16 20 24 4 8 12 

Time of day 

図 1 概日リスム題眠障害
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1 -1 -1 .睡眠相前進症候群 (Advancedsleep 

phase syndrome: ASPS) 

睡眠時間帯が通常より極端に早まり修正できない。

患者は、夕方から強い|眠気があるため20時前には就

床を余儀なくされ、深夜に目覚める。通常の時刻ま

で起きていようと努力しでも、夕方からの|眠気のた

めに起きていられない。高齢者に多くみられる。

高齢者に多いことから、背景に加齢に伴う概日リ

ズム機構の変化が大きな原因になっていると考えら

れている。歳をとると次第に早寝早起きになること

は経験的によく知られた事実だが、 ASPSはこの極

端な例といえよう。加齢とASPSの関連について調

べた研究から、生物時計の機能変調による概日リズ

ム周期の短縮や概日リズム位相の前進が関与してい

ることが推定される<1-6，22担制。このような周期が短

縮している患者では、隔離実験室で何の拘束もなく、

時計も持たずに気ままに生活させると、入11民する|時

刻が毎日早 くなり、深部体IRLやホルモンのリズムを

調べると、 24時間より短い周期lを示す。

さらに、 1999年、米国でASPSの家系が 3家系報

告された。この家系では、睡眠覚醒リズムが4時間

前進しているほか、メラ トニ ンリズムも 4時間前進

していることが硲認された。また、この家系に属す

る患者の l人に協力を得て、隔離室を使って概日リ

ズムを調べたところ、 23.3時間と、健~~.人 (同様の

年齢 ・性別)の平均24，2時間に比べて明らかに短縮

しており、これが朝早く目覚め、夕方早く 11民くなる

ことの原因と考えられるヘ (図 2) この家系では

家族性睡眠相前進症候群患者の睡眠と体温(隔離実験室)
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図 2 隔離恒常環境における睡眠相前進症候群の症例
(69歳女性)。

睡眠と体温の18日間の記録 夕、フルプロット法。a 睡
眠 (黒い部分)が 1日につき 1時間ずつ早い時刻に出現
している。b 低体温期 (平均体温以下 :黒い部分)か‘
毎日少しずつ前進している。18日間の睡眠、体温リスム
はともに23.3時間の周期であることが検証された。 (x

2法検定) (文献 9，13より)
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普通の生活をしている人たち (0 時に就寝し 、 B 時に起床する20~25歳の学生 9 名 ) の朝型、夜型の質問紙

による点数をメラ 卜ニ ンの分泌開始時刻と比較してみると、社会生活上では同じ時間帯に睡眠をと っている

にもかかわらず、朝型傾向のある人はメラ 卜ニンの分泌開始時刻と客観的眠気の始まる時刻が早いことがわ

かる。これは朝型傾向の人は眠気が始ま っても無理をして起きていることを示している。(文献 9司 13よ

り)

ij珂型の生活傾向を示す人が多いようだが、職種に

よっては夜にも仕事をする人もおり、この場合には

本来の生物 リズムを生活に合わせることになる。日

本でも佐藤らにより ASPSの家系が報告されてい

る'"。

jW J ~!一夜型という 言葉は、私たちの日常生活の 1:1='

で身近に使われている。その背景に何らかの生体リ

ズムに違いがあるのではないかということは多くの

砂|究結果から予測されてきた。最近の時間生物学的

側先では、 i問型の人は生物時計の11民りの時刻が早く

に設定されているが、現代社会で、はやや無理をして

遅い生活スケジュールに合わせている可能性がある

との報告がある<1<1'(図 3) 。 これ らの検討から 、 朝~!

夜型の述いは、メラ トニン リズムやこれに関連し

た睡眠傾向のリズムに表現される生物学的な体質、

あるいは素因の違いに基づくものと考えられる。

ASPSの家系の発見はその根拠として重要なもので

ある。

1 -1 -2. 睡眠相後退症候群 (Delayedsleep 

phase syndrome: DSPS) 

長い休1I1!Xで夜更かしをして遅くまで寝ている習慣

がつくと、仕事を再開するとき朝なかなか目が覚め

ずつらく感じる。これを我慢すると、通常は 2-3

日のうちに早くに寝つける ようになり、必要とされ

る時刻に起きられるようになるが、DSPSにはそれ

ができない。概日リズム睡眠障害の代表的な一群で、
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患者は 1)日中の行動や心理II状態とかかわりなく朝

方まで入IIII:できない、 2 ) い ったん入 II[~すると 比較

的安定した睡眠が得られ、遅い時刻まで・起きられな

いが目覚めた|努に不快感はない、 3 )長期間にわた

り睡眠改善の努力をしても うまくいかない、の 3つ

の特徴がある。努力して無理に起床しでも 、午前ri'

の間はぼんやりと した状態が続き、 1-2日で元の

夜更かし、朝寝坊の生活に戻ってしまう 。睡眠時間

帯の遅れのために定刻に出勤 ・登校出来ず、社会生

活上の障害が出現する。

思春JUJから青年WJに発症することが多く、夏休み

などの長い休H眠中の昼夜逆転生活、受験勉強などが

発症の誘因となる。|臨床的にみて、最低体温/:1:'，現時

刻35.15¥やメラトニン分泌リ ズムが健常者に比べて遅

れていることがわかってきた山。 さらにこの背景に

は、 11垂IIItや概日リズムに関連したなんらかの迫伝的

素因があることが最近わかってきている。

1 -1 -3. 非24時間睡眠覚醒症候群 (Non-24・hour

sleep-wake syndrome: Non-24) 

睡眠時間帯が毎日およそ 111寺問ずつ遅れていく こ

とが基本的な症状である。全盲の患者で初めて報告

された IO.24.3ilが、その後正常視力の者でも起こること

が相;火いで報告されている。いずれの場合にも 、光

による生物時計の向調が正常に機能しないため、起

床時の概日 リズムの リセ ットが行えずに入眠時刻が

遅れるようになる。この患者のなかには、生物H寺計
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図5 非24時間睡眠・ 覚醒症候群

誌(治療前)

16歳の頃適応障害のため高校を退学、その後 2時入眠、

11時覚醒という睡眠パター ンを繰り返す。17歳で夜間高

校へ入学したが、学校生活に合わせることか、困難なため

定期的な出席はできなかった。19歳で朝方まで入眠でで

きなくなったため覚醒時刻も午後の遅くにな り、ほとん

ど1日家にこもる ようになった。数ヵ 月後、入眠時刻が

毎日少しずつ遅れ始めた。21j安の頃、ク リニ ックを訪れ
ベンゾジアゼピン薬を処方してもらったが、効果はなかっ

た。

紹介により当クリニ ックを受診、脳波、 MRI司血球数
の測定、 生化学・甲状腺機能テス トを行ったがどこにも

異常はみられなかった。睡眠日誌をつけてもら ったとこ

ろ、図 5のような睡眠・覚醒リズムを示した。黒い横棒

が睡眠を表す。彼女のリスムはフリー・ランサイクル

24.8時間を示している。ISCDによると非24時間睡眠 ・

覚醒症候群に分類される。彼女の家系には概日リズム睡

眠障害者や精神病患者は見当た らず、彼女自身も精神疾
患の病歴はなし、。 (文献19より)

種目民日

Time 01 day 

26歳女性

12 24 12 。10 

9 10 

睡眠時間

図4 非24時間睡眠覚醒症候群 (Non-24)の睡眠時間

1991 年~200 1 年にかけて国立精神 ・神経センタ 国府台

病院睡眠外来で診察したNon-24の患者57名 (男性41名、

女性16名)について睡眠時間を調べたところ、そのうち
44%が9~10時間に集中し、また平均すると 9 . 3:t1. 3時
間であった。これに対し2000年に行われた NHKの調査

によると健常者の平均睡眠時聞は7.3時間で、Non-24患
者の睡眠時間は健常者に比べかなり長いことが、わかる。

(文献19より)
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時間帯が出現する時期に日 1:1:11!!叫!に覚醒 していても、

11民気や注意力低下、集中持続の困難、 易疲労感、倦

怠感等が出現する。これらの症状のため、慢性疲労

症候群と診断されることもある川。 こうした疲労症

状は、患者の概日リズムに任せて毎日|睡眠時間帯が

遅れていく ような生活をした場合は消失する。

DSPSやNon-24の患者の|睡眠の特徴として、健常者

と比較して長い11重11即時間があげられる。平均|睡眠時

間はDSPSで 8~ 9 U引M~ 、 Non-24で、は9.3時間であっ

た(図 4)13.311。このような長い睡眠時間は発症前に

はみられず、また、治療によりリズム|猿害が改善 し

たH寺点で短縮する傾向がみられる。通常の社会生活

における 1日の|睡眠 ・覚醒周期はDSPSでは24時間、

Non-24で";:!:24.9時間であった(図 5) 1:<.311。

梶村らの調査では、概日リズム睡眠障害の患者は

他の疾患を伴っている場合も多く 、最近の調査では

全体の30%程度にうつ病、人格障害な どの精神疾患

がみられた (1豆16 ) 1ヘ この調査では概日リズム|睡眠

障害がそれぞれの精神疾患の病態とどのように関連

するかは明らかにさ れていないが、おそらく患者の

生活習慣や生活環境による二次的要因に よる場合が

図6 リズム障害患者の内訳

国立精神・神経センター武蔵病院の睡眠リスム障害専門
外来に問い合わせのあ った受診希望者に対しアンケート

を送付したところ、 152名か ら回答があった。睡眠の状

況を詳しく調べるために睡眠日誌も 4週間にわた って記
入してもらった。152名の内訳は男性94名、女性58名、
年齢は14~80歳に分布し 、 20歳未満が35名 、 20歳代49名 、
30歳代38名、 40歳代11名、50歳代6名、60歳代15名、70
歳以上20名と、 30歳未満の者が過半数を占める結果と

なった。睡眠日誌の解析結果などから 、リズム障害の有

無を検討したところ 、113名がリズム障害タイプの睡眠

障害と判定された。さらにこのリスム障害について、
ICSDの概日リス、ム睡眠障害の診断基準を満たしたもの

を一次性リスム障害とし、精神疾患に伴って二次的に生

じたと考えられるものを二次性リスム障害と分類した。

その結果、 次性リズム障害患者は68名、二次性リスム
障害患者は45名であった。 (文献21より )

機能に関連 した遺伝子に変異をもっ者がある 91。

患者は周期的な昼夜逆転を訴えて来院する。本症

候群を呈する患者では、睡眠時間帯が定まらないた

めに、深刻な社会的不適応をきたす。患者自身が一

定の時刻に就寝 し覚醒 しようと 努力する場合、周期

的に不眠や覚醒困難として自覚される。昼間に睡眠

Vo1.l2，No.2 (2006) JI寺間生物学
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多いと考えられる。このような研究から、精神疾患

患者のIIAI眠障害の治療にH寺間生物学的治療の応加が

考えられる。

1 -2. 生体リズムの異常を伴う疾患

意識障害や失脳状態(周期性の障害により、高度の

JJi込の器質的障害が生じた結果、植物状態に陥ってい

る，也者)では、睡眠一覚醒 リズムの障害のみならず、

体協や内分泌リズムなどの多くのリ ズム異常'を伴う

ことが報告されている :!3.:i2.:n削。 このような患者には

重篤な脳の隙害がみられるため、障害音11位とヒト の

生体リズムの中枢生物時計との関連が調べられてい

る。

ICU患者にもさまざまな要因による睡眠障害がみ

られ、重篤な場合には不規則な睡眠一覚醒リズムを

示す加。 これはICU環境における昼夜の光条件や高

度騒音が持続することなど、同調因子の不備による

要因が大きいと考えられる。認知症の高齢者、特に

重篤な認知症を 呈する 脳血管性認知1症患者や

Alzheimer型老年認知l症患者のなかには、行動異常

とともに夜間の不11民、 昼夜逆転した生活リズムなど

不規則な11垂11民 党醒 リズムを示す者が多し円。これ

らの疾患では、生活スタイルや生活環境が不備なた

めに明H音による同調因子が十分に取り入れられない

ことが、大きな発症要因となっている場合がある。

また、統合失調症患者には、精神症状が悪化して

いるH寺期に高度の不IIKがみられる。自閉症児のなか

にも、不規則な|睡眠一覚醒リズムを呈する子どもや、

非24時間11垂IIK一覚醒 リズムを示す子どもがいる4九

不登校児のなかには、切!なかなか起きられないため、

査校でき なくなる睡眠相後退型を呈する症例もみ ら

れる。これらの疾患の場合にも同調因子の不備によ

る場合がある。

1 -2 -1 .高齢者にみられる睡眠障害38)

加齢と ともに睡眠障害が増加し、最も多くみられ

るのが生体リズムの前進による早朝覚醒、入IIK時五Ij

の前進などである。このような前進の要因としては

生物時計の周期が短縮し、 24時間近くになるためと

する説もある。さらに夜間の|睡眠が分断され、中途

覚醒が多く、 このため日中にも居眠りがみられるな

ど昼夜のメリハリが少なくなっていく傾向を11制限ー

覚醒リズムの振111mの低下とみなすこともできる。同

様にメラ トニ ンや体温リズムについても振幅の低下

がみられる。このような生物時計の振幅、周期、位

相の変化は加齢による生物時計の変化と考えられる。

11年IUEI:物学 Vo1.l2.No.2 (2006) 

このことについて高齢認知症患者では さらに睡眠障

害が増強し、これに異常行動や失見当、不穏、興布、

せん妄などが加わり、臨床上の大きな問題となる。

このような加齢による睡眠隊蓄に対し、リズム|慾告-

を調整する方法としてH寺間生物学的治療法がl~fJ 発さ

れてきた。高齢不眠者にメラトニ ンO.5~ 6 mgを投

f子し、 不11民が改善された、との報告がみられる I.J.:.刷。

さらにMishimaらは高齢不11[(症患者に 1"11/1に高!何度

光を浴びさせることで夜間のメラトニン分泌量が桝

加するとともに、 睡眠も改善 したという画期的な研

究を発表した2ト担。 この研究から多くの高齢者の不

11民は昼夜の環境条件の不備に起因していると考えら

れる。高齢者の不11民については環ぢL 運動、食事、

社会的活動など日常の生活習慣を整えることを 1/1心

とした時間生物学的治療が重要であることが示唆さ

れる。

1 -3.症状に周期性変動がみられる疾患

内因性うつ病のなかには、生物H寺計の障害をその

第一要因と考えるべき報告も多くみられ:!O叩'17..1刻、内

因性うつ病では|睡眠 覚酪1リズムをはじめとして、

体調や内分泌リズムの異常がみられるために、 jJjJう

つ症状が発症 しているとする説が提唱された 12叩抑制。

多くの疾患の症状には日周 リズムが存在する。たと

えば、歯痛や関節炎の終痛は夜明けに多く、 片頭痛、

11尚息は夜明けから午前中に多い。夕方に消化性出場

の穿孔がおこり、アトピー性皮府炎の痛みが増す。

高血圧症は午後から夜間に症状が悪化する。このよ

うな疾患は、生体機能が生理的な上昇を示すH奇WJに

さらに疾患による上昇が加わり、 lE常域を越してし

まい発症すると考えられる。

2. 時間生物学の応用

広い意味で、時間生物学的理論に基づく治療法を

H寺fMl生物学的治療法という(表 1)。第一に生体の薬

物に対する感受性理論に基づくもので、薬物の投与

H寺刻によってその効果、副作用、毒性などが変化す

ることを考慮した時間薬理学治療法がある。

第二に薬物を用いずに、睡11民 党醍リズムの位相

を操作することにより、生体リズムの障害を治療す

る方法で、狭義の場合、これのみを時間治療法と呼

ぶこともある。睡眠相後退症候群患者に対し、毎日

数時間ずつ|陸11民の位相を後退させるH寺間療法は、こ

の代表的なものである。位相前進療法はうつ病患者

に対して行われたものであり、うつ病患者の レムIIA

11[(や体温リズムが健常人に比べ前方に変位 している

丹
、
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表 1 時間治療学

A)時間薬理学に基づいた薬物投与

B)時間療法によるリズム障害治療

位相後退/前進療法

断眠療法

高照度光療法

C)生体リ ズムに影響を友ぼす薬物によるリズム障害治療

周期を変化させる・・・リチウム、アンフ工タミン、カルパマゼピン、ハ口ぺリドール

位相を変化させる・・・カルパコール、メ ラ卜二ン、ベンゾジアゼピン、イミプラミ ン

同調因子への再同調促進・・・ビタミン B'2

という仮説に基づいて、入11民時刻を早めて脱同調を

補正することを目的とした治療法である制。 高照度

光療法は 11:1のある一定の時刻に2，500ルクス以上

の高照度光を浴びせることにより |睡眠一覚醒リズム

を矯正したり、気分を改善させることを目的にした

治療法である。

第三に、薬物を用いてリズム障害を治療しようと

する方法である。これらの薬物のなかには生体リズ

ムの同調機構に働き、外界の向調因子への再同調を

促す作用をもっ薬物生体リズムの周期や位相を変化

させる薬物が知られている。リチウムやイミプラ ミ

ンなどは、操うつ病の治療に用いられるが、患者の

時計機構に作用した結果なのかどうかは明らかでな

い。メラト ニンは、近年かなり多く使われるように

なった松果体ホルモンであるが、この薬効や副作用、

投与法については一定の見解は出ていない。

2 -， .概日リズムに対する光照射の影響と高照度

光療法

健常人で夕方から夜の前半に高照度光照射を行う

と概日リズムの位相は後退し、 i加にi寓照度光照射を

行うと概日リズムの位相は前進する。このことから、

ヒト の生体リズムや睡眠に関 して夜間照明の条件が

果たす役割は大きい。日本において生活の夜型化が

指摘されており、都市生活においてコンビ、ニエンス

ス トアなどで夜遅くに高照度の人工照明を受ける機

会が多い。最近、筆者・らは夜に高!!賀j支光を浴びせる

と夜間睡眠が大きく後退することを報告した引}。 こ

のことは|睡眠相後退型の患者が夜遅くまで起きてい

ると|睡眠がますます遅れることを示 している。今ま

で、DSPSやNon-24の患者で、は光感受性が低いために

24時間周期に同調することが困難であると考えられ

時11羽生物学 VoI.l2，No.2 (2006) 
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ていたが、 Aoki21 らの実験により、これらの患者に

対し夜間のメラトニンピーク時に光照射を行い、そ

の抑制率を調べてみると健常人よりも光感受性が有

意に高いことがわかった。また、これらのことから

概日リズム睡眠障害では夜間の高照度光が発症に関

連し、また日常生活で改善しにくい状況にあると考

えられる。

また、高!再度光療法は概日リズム睡眠障害だけで

なく、冬季うつ病や非季節性うつ病、老年認知症患

者、月経関連|睡眠障害などにも有効であると認めら

れている。特に冬季うつ病に対し、高照度光療法が

有効であることは広く知られている 25.36)。冬季うつ

病の発症機序については不明な点が多いが、うつJUj

に過 IIL~ .過食症状がみられるのが特徴である。冬季

うつ病の過11民については夜間の睡眠梢築が不良で熟

11霊感はなく、また昼間の11垂IIKも浅い状態が続いてい

るなど 1日を通 して質の悪い睡眠をと っているとい

える。このような睡眠障害に対し、朝あるいは日中、

夕方に高照度光を照射することにより 、気分と とも

に過|眠症状を改善させ、夜間に十分な|睡眠と日中の

覚限度を保つことが可能になる。

このような高照度光による抑うつ症状と睡眠の改

善は季節性うつ病のみならず、非季節性うつ病に対

しでも効果があることが知られている 11.1例。 光の抗

うつ作用についてはまだまだ不明な点が多いが、 一

つにはH良から入る光信号が松果体に入り、頭部交感

や11経im'iを刺激して交感神経系を優位に保つことによ

り、体j晶、脈拍、 血圧を上昇させ、覚醒レベルを上げ、

これらを介して気分の改善につながることも考えら

れる。したがって、 季節目:うつ病のみならずうっ病

についても高照度光療法を適応することは合理的で

ある 17.4!))が、効果の検証には今後の研究が必要であ



る。

2 -2.概日リズムの分子生物学的解析

近年、生物|時計の分野での分子生物学的研究の発

展はめざましく、 リズム障害について遺伝子解析が

行われている。ヒ卜のメラトニン受容体のうちでメ

ラトニン 1a (h MeJ，，，) は視交叉上核に多く含まれ、

メラトニン 1b (hMeJ'b) は網膜に多くみられ、こ

の2つが同定されている。Noル24患者にはA157V

という hMeJ!.，遺伝子多型が有意に多く存在する n。

また時計遺伝子の発見により、 11寺間生物学が目覚し

い発展を遂げている。視交叉上核ではい くつかの迫

伝子が互いにフィ ート‘パックしながら24時間の周期

で発現している。高照度光はその発現に重要な役割

を果たし、遺伝子発現の促進・抑制を制御している

ことがわかってきた。これらの時計遺伝子の主たる

ものはperIod(Per1、Per2、Per3)、CJock、Cry

1/2、BMAL1、caseinkinase 1 epsiJon (CJ( 1ε) 

などである。これらの遺伝子についての臨床研究で

EbisawaらはhPer遺伝子変興の lつがDSPSと有意

な相関を示すことを報告した制。 さらにIwaseらは

hclock辿一伝子の 2つの多型がDSPSとNon-24で、有意

に少ないことを報告した1.1)。

DSPSとNon-24で、はメラ トニン1A受容体、 perIod

3遺伝子の変異がみられた。また、家族性睡眠相前

進症候群ではPer2造伝子に変異があることが報告

されている。

おわりに

現代は24時間体制でイ動く人々により支えられて、

私たちは豊かで便利な生活を享受 している。また、

情報化社会を迎え、衛星通信 により世界各国の

ニュースが瞬時に家庭のテレビに映し出 され、世界

中の主要市場の情報は昼夜を分かたず供給されてい

る。この背景には夜勤で働く人々やH寺差のある地域

に移動して速やかに業務を行なっている人々がし、る。

このように現代人は自分の生物時計に逆 らった生活

を余儀なくされている場-合が多い。

分子生物学の研究により、生物時計と概日リズム

l睡眠障害との関連が明らかになってきた。また、健

常者における夜型 ・。]型特性も造伝子変異に基づく

体質と 関係していることもわかった。さらなる病態

解明、 診断・治療法の開発にH寺問生物学が大きな役

割を果た していくであろうことは言うまでもない。
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