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研究成果の概要（和文）：うつ病患者に対する断眠療法は、その高い有効性が古くから知られて

いるが、効果が持続しにくく、断眠療法後の回復睡眠で逆戻りしてしまうことが多いこと等か

ら、今日までわが国では普及してこなかった。しかし、断眠療法の効果を持続させる方法はい

くつか知られており、その研究はヨーロッパを中心に行われている。本研究では、うつ病性障

害あるいは双極性障害で現在大うつ病エピソードにある薬剤抵抗性患者を対象として、断眠療

法（全断眠）を行い、その効果を維持させる目的で睡眠位相前進と高照度光療法を併用した。

治療効果の評価は、HAM-D(17 項目および 6 項目)、SDS、VAS、SF-36 を用いた。大うつ病

エピソードの患者 12 名（うつ病性障害 9 名／双極性障害 3 名）を研究プロトコールに導入し

た。本研究の治療後、HAM-D、SDS、VAS、SF-36 において統計的有意な改善が認められた。

薬剤抵抗性うつ病患者が数日以内に改善を示したことから、本研究で行った治療法は臨床で応

用していくことに大きな期待を持つことができると言える。 
 
研究成果の概要（英文）：Sleep deprivation induces a rapid amelioration of mood in about 
60% of depressed patients. After the next night of sleep, however, most patients experience 
a relapse. Previous studies demonstrated that some interventions could prevent a relapse. 
In this study, we tried total sleep deprivation followed by sleep phase advance and bright 
light therapy to drug-resistant depression. Treatment effects were evaluated by HAM-D 
(17 items and 6 items), SDS, VAS and SF-36. Twelve depressive patients (Unipolar/Bipolar 
= 9/3) were treated in this protocol. According to the results, significant improvements were 
observed in HAM-D (17 items and 6 items), SDS, VAS and SF-36. Combined treatments in 
this study can be expected as clinically beneficial because drug-resistant patients improved 
in several days.  
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１．研究開始当初の背景 
 うつ病患者を一晩眠らせないことが抗う
つ効果を示すという断眠療法は、30 年以上前
から知られており、これまで多くの報告がな
され、その高い有効性が広く知られている。
断眠療法は、一晩の断眠直後から効果が発現
する、有効率が約 60％と高い、副作用が少な
い、薬剤抵抗性の難治性うつ病にも有効であ
る、といった利点がある。一方で、効果が持
続しにくく、断眠療法後の回復睡眠で逆戻り
してしまうことがある、断眠中覚醒を維持さ
せるために工夫が必要、治療者の負担が大き
い、患者の治療を受けるモチベーションが必
要、診療報酬請求ができない、といった欠点
があり、今日まで我が国ではあまり一般化さ
れてこなかった。しかし、断眠療法の効果を
持続・増強させる方法はいくつか知られてお
り、その研究がヨーロッパを中心に近年積極
的に行われてきている。 
 断眠療法の効果を持続・増強させる方法は、
以下のものが知られている。 
1)高照度光療法(bright light therapy)：断眠
療法の施行後に高照度光療法を行うことで
断眠療法の効果が持続することが知られて
いる。 
2)睡眠位相前進(sleep phase advance)：断眠
療法の後で睡眠相の位相前進を行う（通常よ
りも早い時間帯に睡眠をとらせる）ことで断
眠療法の反応者の約 60％で逆戻りを防ぐこ
とができることがいくつかの臨床研究によ
って示されてきた。これまでの研究によると、
断眠療法後の睡眠はうつ病患者の気分に悪
化や逆戻りをもたらし、特に早朝から正午に
かけての“critical phase”と言われる時間帯
に眠ると顕著に逆戻りすることが知られて
いる。そこで、断眠療法の後に睡眠相を前進
させると、この時間帯（critical phase）に眠
ることを防ぎ、それによって断眠療法の効果
が逆戻りしてしまうリスクを最小限にする
と考えられている。 
3)薬物治療：１回の断眠療法の急性効果に関
しては、薬物治療を併用しているか否かによ
って効果の違いはないというのが多数の研
究から認められている。一方、断眠療法の効
果を持続させるという点では、薬物併用群は
非併用群に比較して効果が長く続くという
ことが示されている。炭酸リチウムの併用が
断眠療法の効果を持続させることは古くか
ら多くの報告がある。また、双極性うつ病患
者において、β遮断薬の pindolol の併用が全
断眠の効果の増強および持続に有効であっ
たとの報告もある。断眠療法と抗うつ薬の併
用が有用であるということは、nortryptiline、

clomipramine 、 amitriptyline 、 fluoxetine
等で報告されている。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、薬剤抵抗性の大うつ病エピソ
ードの患者に全断眠を施行し、その効果を維
持する目的で睡眠位相前進と高照度光療法
を併用し、その治療効果を評価する。そして、
どのような患者群がこのような治療に適し
ているのかを考察し、断眠療法の適応を考え
るうえでの指針を提唱する。 
 
３．研究の方法 
 研究対象者の基準は、うつ病性障害あるい
は双極性障害で現在大うつ病エピソードに
ある患者であり、Hamilton Depressive 
Rating Scale (HAM-D) (17 項目)で 10点以上、
薬剤抵抗性患者（Thase と Rush の基準で
StageⅡ以上）とする。除外基準は自殺念慮、
精神病症状、他のⅠ軸、 Ⅱ軸疾患の併存、
身体疾患による気分障害、妊娠中、てんかん
の既往、アルコール依存、薬物依存の既往と
する。 
 研究プロトコール（図１）は、day1:全断
眠、day2:17:00〜24:00 睡眠+0:00〜2:00 高
照度光療法、day3:19:00〜2:00 睡眠+2:00〜
4:00 高照度光療法、day4:21:00〜4:00 睡眠
+4:00〜6:00 高照度光療法（day2〜4:睡眠位
相前進）、day5〜6: 23:00〜6:00 睡眠+6:00
〜8:00 高照度光療法。治療効果の評価は、他
覚評価として HAM-D(17 項目および 6 項目)、
自覚評価として Self-Rating Depression 
Scale (SDS)および Visual Analog Scale 
(VAS)、QOL の評価として SF-36 を用いる。評
価期間は day20 までとする（図 2）。抗うつ薬
は対象患者間で統一せず、研究導入前のもの
を継続使用する。day-14 から day20 までは使
用中の薬物を固定する。全断眠を完遂できな
かった対象患者はその時点で中止とする。 
本研究は、秋田大学医学部の生命倫理審査委
員会で承認を得ている。対象者には、本研究
の目的及び方法、予想される効果及び副作用、
他の治療方法の有無及びその方法、個人情報
の保護、研究への参加に同意しない場合であ
っても不利益を受けないこと、研究への参加
に同意した場合でも随時これを撤回できる
ことを文書及び口頭で説明し、文書による同
意を得た。 
 
 
 
 
 



図 1 研究プロトコール 

図 2 評価スケジュール 
 
４．研究成果 
 12 名（男性 7 名、女性 5 名；単極性 9 名、
双極性 3 名）、の患者を研究プロトコールに
導入した（表 1）。平均年齢 41.5±11.1 歳、
平均発症年齢 35.3±12.8 歳、現在のうつ病
エピソードの平均期間 21.0±18.3 週間、こ
れまでのうつ病エピソードの平均回数 5.2±
3.1 回、全罹病期間の平均 78.2±52.5 ヶ月、
ベースライン（day-1）の HAM-D score（17
項目）平均 19.6±3.7 点であった。 
 表 2に示すように、対象者全員が抗うつ薬
およびベンゾジアゼピン系薬物を服用して
いた。他に、炭酸リチウムを 3名、抗精神病
薬を 3名、甲状腺ホルモン剤を 3名が服用し
ていた。 
 薬剤抵抗性について、Thase と Rush の基準
に当てはめると、2名が StageⅡ、8名が Stage
Ⅲ、1名が StageⅣ、1名が StageⅤであった
（表 3）。 
 HAM-D(6 項目)の得点推移を図 3 に示す。1
元配置の分散分析の結果、HAM-D(6 項目)の得
点に有意な低下がみられた(df = 7, F = 23.9, 
p < 0.0001)。ベースライン(day-1)と比較し
て統計的有意差(p < 0.05)を認めたのは day2、
day3、day4、day5、day6 であった。 
 HAM-D(17 項目)の得点推移を図 4に示す。1
元配置の分散分析の結果、HAM-D(17 項目)の
得点に有意な低下がみられた(df = 3, F = 
45.9, p < 0.0001)。ベースライン(day-1)と
比較して day6、day13、day20 で統計的有意
差(p < 0.05)を認めた。 
 HAM-D(17 項目)改善率の対象者別データを
図 5 に示す。HAM-D 得点改善率 50％以上を
Response、50％未満への逆戻りを Relapse と
定義すると、12名中8名がday6でResponse、
そのうち 1 名が day13 で Relapse となった。
12 名中 1 名が day13 で Response となった。
12 名中 3 名が Response に至らなかった。最

終的（day20）に 12 名中 8 名が Response を
維持した。治療中断例はなかった。 
 気分についての VAS の推移を図 6 に示す。
1 元配置の分散分析の結果、VAS の得点に有
意な改善がみられた(df = 7, F = 6.54, p < 
0.0001)。ベースライン(day-1)と比較して
day3、day4、day5、day6 で統計的有意差(p < 
0.05)を認めた。 
 SDS の推移を図 7 に示す。1 元配置の分散
分析の結果、SDS の得点に有意な改善がみら
れた(df = 9, F = 7.47, p < 0.0001)。ベー
スライン(day-1)と比較して day5、day6、
day13、day20 で統計的有意差(p < 0.05)を認
めた。 
 表 4 に day-1 と day20 の間における SF-36
の変化を示す。対応のある t検定の結果、「身
体機能」「日常役割機能（身体）」「身体の痛
み」「社会生活機能」「心の健康」の下位尺度
得点においては有意な変化を認めなかった
が、「全体的健康感」「活力」「日常役割機能
（精神）」の下位尺度得点において有意な改
善（p < 0.05）を認めた。 

表 1 対象者のプロファイル 

 

表 2 服用中の薬剤 

 

 



表 3 薬剤抵抗性 
 

図 3 HAM-D（6 項目）の推移 

図 4 HAM-D（17 項目）の推移 

図 5 HAM-D（17 項目）改善率の対象者別データ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 6 VAS(気分)の推移； 0：気分がとても悪い、50：

普通、100：気分がとてもいい 

 

図 7 SDS の推移 

表 4 SF-36 

 
 本研究では、薬剤抵抗性、遷延性、反復性、
難治性といった特徴を有する大うつ病エピ
ソード患者において、全断眠とそれに続く睡
眠位相前進および高照度光療法を併用した
治療を行い、他覚的評価、自覚的評価ともに
有意な改善を示した。 
 断眠療法は有効率が高いにも関わらず、回
復睡眠後の逆戻りが多いという欠点がある
と言われているが、本研究では全断眠の後に
睡眠位相前進および高照度光療法を併用す
ることで逆戻りを防ぐことができた。HAM-D
得点の改善率 50％以上を Response、50％未
満への逆戻りを Relapse と定義すると、
Response に達した 9 名のうち Relapse とな



ったのは 1 名のみであり、最終評価の day20
では 8 名が Response を維持することができ
た。 
 断眠療法を行う際に抗うつ薬や炭酸リチ
ウムを併用することで、断眠療法の効果が維
持されやすいことが報告されている。本研究
では治療期間中、全対象者が抗うつ薬を服用
していたが、それが断眠療法の効果維持に関
与していた可能性も考えられる。しかし、対
象者間で使用薬剤のコントロールは行って
いないため、薬剤の影響を検証することは困
難である。 
 全断眠による改善は断眠直後から現れる
という報告が多いが、本研究では、断眠直後
（day1）では有意な変化を認めず、睡眠位相
前進および高照度光療法を行っている期間
に次第に改善していく傾向があり、day-1 と
比較して有意な改善を認めたのは HAM-Dでは
day2 から、VAS では day3 から、SDS では day5
からであった。睡眠位相前進および高照度光
療法は全断眠の効果を維持させるだけでな
く、効果を後から増強させる作用もある可能
性を示唆している。また、双極性障害に比較
して単極性障害では、断眠療法の効果発現が
遅いという報告がある。本研究の対象者は 12
名中 9名が単極性障害であったため、効果発
現が遅かったのかもしれない。 
 SF-36 で調査した QOL は、断眠前と比較し
て最終評価日(day20)で、「全体的健康感」「活
力」「日常役割機能（精神）」の下位尺度得点
において有意な改善が認められた。これは、
うつ状態の改善によって QOLも改善したと考
えられるが、本研究の治療では有害事象を伴
わなかったことも QOLの改善に寄与している
と言えるかもしれない。 
 断眠療法は患者本人が治療に対し積極的
である必要があるため、思考制止が強い症例
や自殺念慮、妄想を伴うような症例では不適
と考えられる。したがって、重症例に断眠療
法を行うことは困難であり、軽症〜中等症で
遷延している症例が適していると考えられ
る。また、高齢者も断眠療法のような負担の
大きい治療スケジュールは受け入れにくい
と考えられる。本研究では 62 歳の対象者が
最高齢であった。70 歳以上は困難で、50 歳
代までが導入しやすいと考えられる。 
 本研究において、治療期間中に著しい有害
事象は認められず、治療中断例はなかった。
したがって、断眠療法、睡眠位相前進、高照
度光療法は安全性の高い治療であると言え
る。 
 薬剤抵抗性で治療に難渋していた症例が
数日以内に改善を示したことから、本研究で
行った治療法は臨床で応用していくことに
大きな期待を持つことができる。 
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