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研究成果の概要（和文）：近年、覚醒療法（断眠療法）の効果を増強・維持させる方法に関する知見が蓄積されつつあ
る。今回我々は、複数回断眠に高照度光療法を併用した治療プロトコールの薬剤抵抗性うつ病における有効性を検討し
た。その結果、本治療プロトコールは薬剤抵抗性うつ病において持続的な抗うつ効果を発揮することが確認された。覚
醒療法は特別な医療設備を必要としないことから、薬剤抵抗性うつに対する新たな治療選択肢として幅広い医療機関で
利用できる可能性がある。

研究成果の概要（英文）：Several methods for heightening and sustaining the antidepressant effect of wake 
therapy (sleep deprivation) have recently been reported. In this study, we investigated the effect of 
repeated sleep deprivation combined with bright light therapy on drug-resistant depression. Our treatment 
protocol resulted in a sustained antidepressant effect on drug-resistant depression. No special equipment 
is needed for wake therapy; therefore, it could be a new treatment option for drug-resistant depression 
in both psychiatric hospitals and clinics.

研究分野： 精神医学
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１．研究開始当初の背景 
（1）うつ病患者の約 3 割は複数の抗うつ薬
の投与によっても改善がみられない薬剤抵
抗性を示す。薬剤抵抗性うつ病に対しては電
気けいれん療法（ECT）が有効であるが、よ
り安全な修正型 ECT の施行はほぼ総合病院
に限られているのが現状である。現在、日本
では全てのライフステージにおいてうつ病
患者が増えていることから、あらゆる医療機
関において実施可能な薬剤抵抗性うつ病に
対する新たな治療法の確立が望まれている。 
 
（2）覚醒療法（断眠療法）は、特別な医療 
機器を必要とせず、抗うつ効果も高いことか
ら、その候補の１つと考えられるが、長年効
果が持続しにくいことが問題となっていた。
しかし近年これを克服するための方法がい
くつか報告されており、高照度光療法の併用
や断眠の複数回施行などが抗うつ効果の維
持に有効であることが示されている。 
 
２．研究の目的 
（1）これまでの知見からより高い抗うつ効
果とその効果維持が期待できる覚醒療法プ
ロトコールを薬剤抵抗性うつ病に実施し、そ
の安全性および有効性を検証する。 
 
（2）その上で、本治療があらゆる精神科医
療機関において実施可能な薬剤抵抗性うつ
病への新たな治療選択肢となり得るかを検
討する。 
 
３．研究の方法 
（1）対象 
 2 種類の異なる薬理学的特性の抗うつ薬に
よる十分な抗うつ薬治療に非反応であった
大うつ病性障害（DSM-Ⅳ）患者 6 名（男性 2
名、女性 4 名 平均年齢 47.3 ± 12.4 歳）。 
 
（2）治療プロトコール（図 1） 
 高い抗うつ効果およびその効果の持続が
期待できる複数回断眠に高照度光療法を併
用した治療プロトコールを入院環境で行っ
た。 
 
①複数回断眠 
 夜間を全く眠らないで過ごす全断眠を 1 日
おきに 3 回行った（1、3、5 日目）。断眠中は
個室内でテレビや DVD 鑑賞、読書などをし
て過ごすよう指示した。断眠の翌日は、19 時
までは覚醒を維持し、それ以降は患者の好き
な時間に就床して良いこととした。 
 
②高照度光療法 
 断眠翌日の睡眠（回復睡眠）による抗うつ
作用の減弱を防ぐため、初回断眠時より 7 日
間高照度光療法を行った。開始時刻は、
Morningness-Eveningness Questionnaire にて
算出し、その時刻より 10,000 ルクスの白色光
を 30 分照射した。 

 
③服薬 
 入院前に服用していた内服は継続とし、断
眠時のみ睡眠薬の服用は中止した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 1 治療プロトコール 
 
（3）安全性の評価 
 治療プロトコール中に出現した有害事象
に基づき安全性を評価した。 
 
（4）治療アドヒアランスの評価 
 照度を同時計測できる腕時計型加速度セ
ンサー（Actiwatch spectrum®）のデータに基
づき、断眠をスケジュール通り行えたか、決
められた時間以外は睡眠をとっていないか、
定刻に高照度光療法を行えたかを評価した。 
 
（5）有効性の検討 
 治療開始時（1 日目）、治療終了時（7 日目）、
治療終了 1 週後（14 日目）に 17 項目版ハミ
ルトンうつ病評価尺度（HAM-D）を用いて症
状評価を行った。評価日間の HAM-D 得点の
差をノンパラメトリック検定にて評価し、有
効性を検討した。また、HAM-D 得点が 50%
以上改善した者を反応者、HAM-D 得点が 7
点以下となった者を寛解者とし、治療終了時
（7 日目）および治療終了 1 週時点（14 日目）
での反応者および寛解者の割合からも治療
効果を評価した。 
 
４．研究成果 
（1）安全性 
 治療プロトコール中に明らかな有害事象
が発現した者はおらず、本治療プロトコール
は安全な治療であると考えられた。 
 
（2）治療アドヒアランス 
 Actiwatch spectrum®に記録されたデータ上、
全ての被験者が 3 回の全断眠を行い、決めら
れた時間以外に睡眠をとっていなかった。ま
た、高照度光療法についても全ての被験者が
スケジュール通り行っていた。このことから、
本治療プロトコールでは高いアドヒアラン
スが得られると考えられた。 
 
（3）有効性 
①平均 HAM-D 得点の変化 
 ノンパラメトリック検定の結果、平均
HAM-D 得点は、治療開始時（1 日目: 20.2 ± 1.7）
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