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研究成果の概要（和文）： 
夜勤従事者では、主要な興奮性、抑制性の神経伝達物質である脳内グルタミン酸（Glu）、

グルタミン（Gln）やγ-アミノ酪酸（GABA）に変化が生じている可能性があり、超高磁

場の 3T MR スペクトロスコピー（MRS）を用い MEGA-PRESS 法という手法により計測

した。日勤従事者 16 名、夜勤従事者 16 名を対象とし、脳内 Glu・Gln と GABA は、朝、

夕の決められた時間帯で 2 回測定した。正常コントロールとしての日勤従事者と夜勤従事

者の日内変動を比較したところ、前頭葉の GABA/Cr 比は夕方において、夜勤従事者が日

勤従事者よりも有意に低い値を示した（1.885 vs 0.875, p=0.008）。一方、Glu/Cr 比等で

は、朝夕ともに両群間に有意差を認めなかった。従って、交代制勤務が脳内 GABA 濃度に

影響を及ぼす可能性が示唆された。 
 
 
研究成果の概要（英文）： 
Working conditions such as shift work constitute a well-known risk factor for insomnia 
and excessive daytime sleepiness complaints. We compared brain 
gamma-aminobutyric acid (GABA), glutamic acid (Glu), glutamine (Gln), and Glx 
(Glu+Gln) levels in day-shift versus alternate-shift workers with proton magnetic 
resonance spectroscopy (1H-MRS) at 3T. The study population consisted of 32 healthy 
adult volunteers (16 day-shift and 16 alternate-shift workers). Each subject underwent 
MRS conducted using a MEGA-PRESS sequence in the early morning and early 
evening on the same day. Spectroscopy voxels (3.0 cm×3.0 cm×3.0 cm) were placed in 
the frontal lobe and parieto-occipital lobe. The GABA/Cr ratio in the frontal lobe was 
significantly lower for the alternate-shift group than for the day-shift group in the 
early evening (1.885 vs. 0.875). For the other metabolite ratios (Gln/Cr andGlx/Cr), 
therewere no significant differences between the two groups regardless of morning or 
evening schedule. Our preliminary finding represents a possible alteration of GABA 
content in the brain related to an irregular work schedule. 
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１．研究開始当初の背景 
労働科学研究所が出版した｢勤務時間

制・交代制｣(甲 51)には、夜間勤務により、

(1)生体リズムの位相逆転により諸生理機

能の乱れが日常的に反復される、(2)生体リ

ズムの作用と環境刺激により睡眠の量・質

が低下して睡眠不足となる、(3)食事時刻が

不規則となることなどから、労働者の疲労

の蓄積が進み慢性疲労状態が形成され、心

身に悪影響が生じる、と述べられている。

実際、平成 13 年労働環境調査(甲 64)によ

ると、深夜業務従事後の体調変化について、

総数で 36.1％が体調の悪化を回答してい

る。 
夜間勤務の睡眠障害は、生体の概日リズ

ムと夜業昼眠による生活時間との時間差に

よって生じるサーカディアンリズム睡眠障

害であると過去の研究では述べられている。

しかし、夜勤従事者の疲労についての病態

解明には至っておらず、職場における対策

も十分にとられていない。実際、頻回夜勤

が誘引となって発現する循環器疾患による

突然死が、過労死として近年問題となって

いる。また、労働安全衛生上の問題では、

夜勤従事者では労災事故の頻度が高くなっ

ており高次機能への影響も論じられている。

このため、夜間勤務が人体へ及ぼす影響を

解明し、その疲労を客観的に評価する指標

を確立することは重要であると考えられた。 
超高磁場の 3 テスラ (3T) MRI 装置は現

在最も注目を集めている医療用装置の一つ

である。プロトン MR スペクトロスコピー

(MRS)は、組織内の代謝物を観察する方法

であるが、従来の 1.5T MRI 装置では測定

時間の制限により臨床現場での利用が難し

かった。3T MRI による MRS は、化学シ

フト増加によるピーク分解能の向上、およ

びS/N向上による空間分解能の向上や計測

時間の短縮を可能とし、その結果 1.5T 
MRI で評価が困難であった脳内グルタミ

ン酸（Glu）、グルタミン（Gln）とγ-アミ

ノ酪酸(GABA)の計測が実現した。脳内グ

ルタミン酸と GABA はヒト脳内の主要な

興奮性、抑制性の神経伝達物質であり、過

去には大うつ病性障害(major depressive 
disorder) [1]や、月経前不快気分障害[2]で
の変動、タバコ[3]との関連が報告されてお

り、気分障害、ストレス障害など多くの疾

患への応用が期待されていた。 
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２．研究の目的 
夜間勤務に伴う慢性疲労状態が社会問題

となっているにも関わらず、病態解明や対

策は進んでおらず、夜間勤務の影響の客観

的評価法が求められている。脳内グルタミ

ン酸と GABA は主要な興奮性、抑制性の神

経伝達物質であり、大脳機能の覚醒と睡眠

に深く関わっているため、夜勤従事者では

何らかの変化が生じているという仮説を立

てた。 
本研究では、医用情報として 3T MRI に

よって測定可能となった脳内グルタミン酸

と GABA に着目し、それを利用することに

より、夜間勤務が脳内神経伝達物質に及ぼ

す影響を解明し、脳内グルタミン酸と

GABA が夜勤従事者の疲労の客観的指標

になるか明らかにすることが目的である。 
 
３．研究の方法 
使用した MR 装置は GE 社製  Signa 

EXCITE 3T である。MRS 計測には脳内グ

ルタミン酸と GABA の計測が可能な

MEGA-PRESS 法という手法を用い、高次

機能領域を含めた前頭葉と大脳後方領域の

二カ所で脳内グルタミン酸と GABA を計

測した。また脳内グルタミン酸と GABA の

ピークはきわめて微小であるため、その解

析には LC model という専用のソフトウェ

アを用い、かつ解析に習熟した別の研究分

担者が行った。 
脳内 GABA には日内変動があると考え

られている。よって研究の初めとして、16
名の日勤従事者（女性 10 名、男性 6 名、

平均 33.3 歳）をコントロールとして日内変

動を評価した。脳内Glu、GlnとGABAは、

朝、夕の決められた時間帯（8:00–8:30 お

よび 17:00–18:00）で合計 2 回測定し、Cr
との比を算出した。 
次に、性別と年齢をマッチさせた 16 名

の夜勤従事者（女性 10 名、男性 6 名、平

均 33.2 歳）について、コントロール群と同

様の検討を行った。具体的な夜間勤務業種

としては、1 年以上の夜間勤務に従事する

看護師、救急救命医師、産婦人科医師等を

対象とした。また日勤従事者、夜勤従事者

ともに内服治療中の者や喫煙者は除外した。

日勤従事者と夜勤従事者の脳内グルタミン

酸と GABA の日内変動を統計学的に検討

した。 
 
４．研究成果 

日勤従事者 16 名、夜勤従事者 16 名につ

いて、脳内 Glu・Gln と GABA の日内変動

を計測した結果、それぞれの業種において

異なる日内変動が観察された。 
まず日勤従事者では、頭頂・後頭葉の

GABA/Cr は前頭葉と比較して有意に低い

値を示し、かつ測定値のばらつきが少なか

った。頭頂・後頭葉の GABA/Cr は夕方よ

りも朝が低い傾向を示した。なお前頭葉で

は朝と夕で明らかな差がなかった。 
次に、コントロールとしての日勤従事者

と夜勤従事者の脳内 Glu・Gln・GABA の

日内変動を比較したところ、前頭葉の

GABA/Cr 比は夕方において、夜勤従事者

が日勤従事者よりも有意に低い値を示した

（1.885 vs 0.875, p=0.008）（表 1）。一方、

Glu/Cr 比などでは、朝夕ともに両群間に有

意差を認めなかった。従って、交代制勤務

が脳内 GABA 濃度に影響を及ぼす可能性



が示唆された。 
 
表１、日勤従事者と夜勤従事者の比較。 

 我々の結果は、日勤従事者と夜勤従事者

における GABA 濃度の違いを初めて明ら

かにしたものであり、夜勤従事者において

有意に低値を示したことより、いわゆる

circadian rhythm のコントロールにおい

て GABA が特異的役割を果たしていると

考えられた。 
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