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研究成果の概要（和文）：睡眠-覚醒相後退障害患者の末梢時計周期は、健常者の周期と比べて違いは認められ
なかった。一方、非24時間睡眠-覚醒リズム障害患者の末梢時計周期は健常者と比べて有意に延長していること
が明らかになった。また、各患者の時間療法に対する反応性を調べた結果、睡眠-覚醒相後退障害患者では治療
反応群の末梢時計周期と治療非反応群の周期に違いは認められなかったが、非24時間睡眠-覚醒リズム障害患者
では治療非反応群の周期は治療反応群の周期よりも有意に長いことが判明した。これらの結果は、末梢時計周期
は概日リズム睡眠-覚醒障害の診断や治療反応性を予測する有用なバイオマーカーとなることを示している。

研究成果の概要（英文）：We evaluated the circadian phenotypes of patients with delayed sleep-wake 
phase disorder (DSWPD) and non-24-hour sleep-wake rhythm disorder (N24SWD), two different circadian 
rhythm sleep-wake disorders (CRSWDs) by measuring Bmal1-luciferase (Bmal1-luc) rhythms in fibroblast
 cells derived from individual patients (in vitro rhythms). The period length of the Bmal1-luc 
rhythm (in vitro period) varied among individuals.The N24SWD group showed a significantly longer in 
vitro period than did the control or DSWPD group. Furthermore, in vitro period was associated with 
response to chronotherapy in the N24SWD group. Longer in vitro periods were observed in the 
non-responders compared to the responders in the N24SWD group. In vitro rhythm assays could be 
useful for predicting circadian phenotypes and clinical prognosis in patients with CRSWDs.

研究分野：時間生物学

キーワード： 生物時計

  ３版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

 睡眠覚醒、ホルモン分泌量、体温、気分な

どに見られる約 1 日 24 時間を周期とした日

内変動は概日リズムと呼ばれ、脳視床下部・

視交叉上核（suprachiasmatic nucleus:SCN）

に存在する生物時計（中枢時計）によって制

御されている。この概日リズムは、明暗サイ

クルや摂食タイミングなどの外因性シグナ

ルにリセットされて 24 時間周期の外界環境

へ同調している。生物時計システムに関わる

ほとんどの遺伝子は、中枢時計 SCN において

約 24 時間の転写日周リズムを示し、この時

計遺伝子群の転写・翻訳制御に関わるフィー

ドバックループが生物時計の中核をなす。転

写因子 CLOCK と BMAL1 はヘテロダイマーを形

成し、E-box 配列を介して DNA に結合するこ

とで、時計遺伝子群である Per （Period）1、

Per2、 Per3、Cry（Cryptochrome）1、Cry2

やレチノイン酸関連核内受容体 Rorα、

Rev-Erbαなどの転写を活性化する。転写翻

訳後、時計遺伝子産物 PER は CKI（Casein 

Kinase I）によりリン酸化修飾を受け、CRY

と複合体を形成し核内へと移行する。そして、

PER:CRY 複合体は、CLOCK:BMAL1 によって活

性化された自らの転写を抑制するネガティ

ブフィードバックを形成する。一方、同様に

CLOCK:BMAL1 の制御下にある核内受容体であ

る RORαと REV-ERBαは、Bmal1 プロモーター

上に存在する RORE 配列に結合し、RORαは

Bmal1 の転写を活性化し REV-ERBαは Bmal1

の転写を抑制することが知られている。 

 概日リズム睡眠-覚醒障害患者では、睡眠

覚醒サイクルの異常、数多くの生理機能リズ

ムの位相異常が認められる。また、時計遺伝

子の一つClockの変異動物（Clock⊿19/⊿19）

は、過活動、睡眠時間の減少といった躁病様

の行動異常を呈する。このほか数多くの先行

研究により、概日リズム睡眠-覚醒障害患者

では生物時計の調節障害に加えて気分調節

の異常が併存していることが明らかにされ

ている。気分安定薬として用いられるリチウ

ムは、ラットやマウスの脳内では GSK3 を阻

害すること、βカテニン量を増すこと、βカ

テニン経路を介する遺伝子発現を活発にす

ることが知られている。さらに、GSK3βを過

剰発現させたトランスジェニック（Tg）動物

では躁病様の行動異常を示すこと、βカテニ

ンを過剰発現させた Tg 動物では抑うつ行動

や不安様行動が減少することが報告されて

いる。GSK3βは時計遺伝子タンパク CLOCK、

BMAL1、PER2、CRY2、REV-ERBαをリン酸化す

ること、GSK3βの機能を阻害すると時計遺伝

子発現リズム周期や時計遺伝子タンパクの

安定性が変化することから、生物時計および

気分調節の両システムの制御に関わる何ら

かのシグナル系が存在することを強く示唆

している。 

 
２．研究の目的 

 概日リズム睡眠-覚醒障害患者は、睡眠覚

醒リズムの異常を主徴とするが、うつ状態な

ど気分障害を高頻度に併発する。そこで、概

日リズム睡眠-覚醒障害患者の末梢組織を用

いて、生物時計と気分調節の両システムの機

能障害に関わる分子メカニズムを検証する。

患者および健常被験者の生体組織由来の初

代培養細胞系で、細胞内の時計遺伝子発現リ

ズムをリアルタイム測定するアッセイ系を

利用して、概日リズム睡眠-覚醒障害患者に

特徴的な生物時計の障害特性を決定する。 

 
３．研究の方法 

研究対象者：International Classification 

of Sleep Disorders（ICSD）に準じて概日リ

ズム睡眠-覚醒障害と診断された患者67人お

よび対照として標準的な睡眠パターンの健

常者 50 人。睡眠-覚醒相後退障害 41 人：男

性 29 人、平均年齢 32.14 歳。女性 12 人平

均年齢 33.08 歳。非 24 時間睡眠-覚醒リズム

障害 26 人：男性 17 人、平均年齢 28.82 歳。

女性 9人、平均年齢 30.33 歳。健常者 50 人：



男性 50 人、平均年齢 27.06 歳。 

除外基準：重篤な身体合併症に罹患している

者、神経疾患に罹患している者、本研究の結

果に影響を及ぼす治療薬もしくは物質を摂

取している者、キシロカインに対するアレル

ギーを有する危険性が高い者、ならびに医師

が対象として不適当と判断した者。 

 患者および健常被験者の背部・臀部から局

所麻酔下でプランジャー付き生検トレパン

を用いて皮膚切片（直径 2mm×深さ 5mm）を

採取し、得られた皮膚生検から初代線維芽培

養細胞を樹立した。概日リポーター遺伝子

Bmal1-luc（時計遺伝子 Bmal1 プロモーター

＋ルシフェラーゼ遺伝子）を各被験者の初代

繊維芽培養細胞に導入させた。その後、37℃

インキュベーター内に設置した微弱発光測

定システムを用いて、細胞内のルシフェラー

ゼ発光量の変化を経時的に記録した。得られ

た発光リズム（末梢時計リズム）の解析を行

い、各被験者の発光リズム周期（末梢時計周

期）を決定し、患者と健常者の生物時計特性

の比較・検証を行った。 

 患者および健常被験者の睡眠表もしくは

活動量計のデータから、入眠時刻と覚醒時刻

を決定し、その中点（睡眠中点）を計算した。

非24時間睡眠-覚醒リズム障害患者について

は、その中点から睡眠覚醒リズム周期を計算

した。睡眠-覚醒相後退障害については睡眠

中点、非 24時間睡眠-覚醒リズム障害患者に

ついては睡眠覚醒リズム周期を指標に用い

て、各患者の時間療法（高照度光療法やメラ

トニン/メラトニン受容体作動薬などを用い

て睡眠時間帯を正常化させる治療法）に対す

る反応性を調べた。 

 
４．研究成果 
 

 睡眠-覚醒相後退障害患者の末梢時計周期

（平均値±標準偏差：22.67 ± 0.67 h）は、

健常者の周期（22.80 ± 0.47 h）と比べて

違いは認められなかった。一方、非 24 時間

睡眠-覚醒リズム障害患者の末梢時計周期

（23.18 ± 0.70 h）は健常者と比べて

（22.67 ± 0.67 h）有意に延長しているこ

とが明らかになった（図 1）。 

 

 

  

 また、各患者の時間療法に対する反応性を

調べた結果、睡眠-覚醒相後退障害患者では

治療反応群の末梢時計周期（22.73 ± 0.77 

h）と治療非反応群の周期（22.58 ± 0.51 h）

に違いは認められなかったが、非 24 時間睡

眠-覚醒リズム障害患者では治療非反応群の

周期（23.59 ± 0.89 h）は治療反応群の周

期（22.97 ± 0.47 h）よりも有意に長いこ

とが判明した（図 2）。これらの結果は、末梢

時計周期は概日リズム睡眠-覚醒障害の診断

や治療反応性を予測する有用なバイオマー

カーとなることを示している。 

 

 



 現代社会は夜型化・24 時間化が進み、不規

則な生活リズムに陥っている人々が年々増

加している。睡眠覚醒リズムの障害は患者の

みならず一般生活者も悩まされる臨床上お

よび公衆衛生学上の重要な課題である。皮膚

細胞を用いた末梢時計リズム測定法が概日

リズム障害の診断ツールとして実用化が可

能となれば、患者個人に合ったテーラーメー

ド医療の提供やリズム障害に関連する様々

な精神・神経疾患の発症メカニズムの解明に

貢献するであろう。 
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