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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は、ストレスやうつ、トラウマに関連した概日リズムの変化を明らかに
することである。各被験者から、連続2日間にわたり、1日あたり5時点での唾液サンプリングを行い、免疫炎症
系の概日リズムに着目した一連の検討を行った。その結果、幼少期被虐待体験は唾液中interleukin-6濃度の日
内変動平坦化に関連すること、interleukin-6濃度の日内変動平坦化は抑うつ症状や扁桃体の情動反応性と関連
すること、さらにその平坦化はIL6遺伝子の多型と心理社会的ストレス間の相互作用によって予測されることを
見出した。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study was to clarify changes in circadian rhythms associated
 with stress, depression, and trauma. Saliva samples were collected from each subject at 5 times a 
day across 2 consecutive days, and a series of studies were conducted focusing on the circadian 
rhythm of the immune-inflammatory system. As a result, we found that childhood abuse was associated 
with flattening of salivary interleukin-6 diurnal variations, that flattening of interleukin-6 
diurnal variations was associated with depressive symptoms and amygdala emotional reactivity, and 
further that the flattening is predicted by the interaction between IL6 gene polymorphism and 
psychosocial stress. 

研究分野： 精神神経科学

キーワード： 概日リズム　免疫炎症系　Interleukin-6　ストレス　トラウマ　うつ病

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
うつ病やトラウマに免疫炎症系の変化が関連するという報告が近年増加しているが、それらの知見は一致してお
らず、未解明の点が多い。概日リズムに着目した本研究は、これらのメンタルヘルス問題に関連した免疫炎症系
変化について新たな視点を提示するものである。本研究の結果から、子ども時代の持続的なストレスによって免
疫システムの概日リズムに持続的変化が生じる可能性が示唆されるとともに、うつ病の脆弱性についての神経生
物学的メカニズムの一端が明らかにされたものと考えられ、今後のさらなる研究によってうつ病やPTSDの早期発
見や予防法の開発につながることが期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

うつ病と心的外傷後ストレス障害（PTSD）は有病率の高い代表的なストレス関連精神疾患であ

る。これらの疾患は、ストレスの制御に重要な役割を担う 2 つの生体システムである視床下部-

下垂体-副腎系（HPA 系）と免疫炎症系の異常に関連するという報告が多数存在するが、それら

の知見は一致しておらず、未解明の点が多い（Hori & Kim, 2019; Hakamata et al., 2022）。 

これまでにうつ病や PTSD で HPA 系・免疫炎症系を検討した研究のほとんどは、1 日の中の

特定の 1 時点での測定に留まっている。他方、HPA 系ホルモンの cortisol や炎症性サイトカイン

の interleukin-6（IL-6）には概日リズムが存在する。したがって、cortisol や IL-6 の概日リズムが

考慮されていないことが、研究間で知見が一致しない要因の一つとなっている可能性がある。そ

こで研究代表者は、「ストレス関連精神疾患における cortisol や IL-6 の異常の中核的特徴は、概

日リズムの平坦化にあるのではないか」という仮説を立てた（図 1）。 

 

２．研究の目的 

一般人口からリクルートした健常者を対象に、自記式質問紙を用いて幼少期トラウマや抑うつ

症状を評価するとともに、1 日 5 時点・2 日連続で採取した唾液サンプルから cortisol 濃度と IL-

6 濃度を測定して概日リズムを求め、これらの関連を検討する。本研究ではとりわけ IL-6 に着目

した検討を行った。 

 

３．研究の方法 

116 名の健常成人（平均年齢 27.6 歳； 男性 52 名, 女性 64 名）を対象に、連続 2 日間にわたり、

日常生活の中で 1 日 5 時点、すなわち、起床直後（T1）、起床 30 分後（T2）、正午付近（11:30-

12:30）（T3）、夕方（17:30-18:30）（T4）、就寝前（T5）、での唾液サンプリングを行い、各サンプ

ルでの IL-6 濃度を ELISA 法により測定した。データ分析には 2 日間の平均値を用いた。 

幼少期トラウマは、日本語版 Childhood Trauma Questionnaire (CTQ; Nakajima et al. 2022) を用い

て評価した。CTQ は幼少期に経験した虐待・ネグレクトの程度を得点化する尺度であり、国際

的に広く使用されている。 

 

４．研究成果 

IL-6 濃度の日内変動については、夜間が最も高く、午後から夕方にかけて低下するという、先行

研究と同様のパターンが確認された（図 2 左：破線）。IL-6 の日内変動パターンは、幼少期の情

緒的虐待と有意に関連しており、虐待歴のない群では明確な日内変動が認められたのに対し（図



2 左：青）、虐待歴のある群では日内変動が大きく減弱し、平坦化していた（図 2 左：オレンジ）。

さらに、この平坦化の主たる要因は、夜間の IL-6 濃度上昇の欠如にあることも見出された（図

2 左：オレンジ）。日内変動の大きさの指標である 1 日 5 時点の IL-6 値の標準偏差についても、

虐待歴のない群に比べ、ある群は有意に小さいという結果であった（図 2 右）(Hori et al., 2022）。 

本研究により、幼少期被虐待体験が IL-6 の日内変動平坦化に関連することが世界で初めて見

出された。これらの結果は、幼少期逆境体験が免疫システムに長期的な影響を及ぼす可能性につ

いて、概日リズムの視点から一つの示唆を与えるものと考えられる。今後、うつ病や PTSD など

のストレス関連精神疾患の患者における検討が重要と考えられる。また、幼少期に虐待を受けて

も IL-6 日内変動平坦化がみられない場合もあることから、IL-6 日内変動の個人差に関わる遺伝

的要因などの検討も必要と考えられる。さらに、「免疫系の概日リズムが平坦化することで、ど

のような健康上の問題が起きるのか」という重要な疑問が残されている。他の生体システムの概

日リズムの平坦化や破綻がそうであるのと同様、おそらく免疫系についても、本来存在する概日

リズムが消失するというのは、心身の健康にとって何らかのデメリットがあるものと想定され、

それが明らかになることで本研究の知見の意義もより明確になると考えられる。 

 

 上記に続く研究において、機能的脳 MRI 画像および遺伝子多型も含めた検討により、IL-6 の

日内変動平坦化は抑うつ症状や扁桃体の情動反応性とも関連していること、また、その平坦化は

IL6 遺伝子多型と心理社会的ストレス間の相互作用によって予測されることも見出された

（Hakamata et al., 2023）。 

また、幼少期のトラウマが大きいほど、自伝的記憶において時空間知覚的な文脈情報が欠落し

やすく漠然とした意味内容として想起されやすいこと、cortisol の日内変動が平坦化を呈するこ

と、さらに、幼少期トラウマは cortisol 低分泌と前頭前皮質―高次視覚野の機能結合を介して自

伝的記憶に影響を及ぼすことも見出されている（Hakamata et al., 2021）。 
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