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研究成果の概要（和文）：睡眠相後退型概日リズム睡眠障害において、その症候は睡眠相の後退と固定である。
症候は単純であるが、治療に難渋することが多く、若年者において将来における社会的ハンディキャップとなり
うる。発症機序は、体内時計の遅れをもたらす行動学的要因として理解されるが、睡眠相後退が固定し前進させ
ることが困難になる機序についてはわかっていない。今回の検討から、断眠のように覚醒を長時間続けても睡眠
圧を高めることができないことが、治療の困難性に関連していることが示唆された。今後、概日リズムの位相後
退と睡眠恒常性調節機構の両者に効果的に働きかけるような治療手法の開発が望まれる。

研究成果の概要（英文）：Delayed sleep phase type, a circadian rhythm sleep disorder is a condition 
in which the patient is unable to reset or phase-advance his/her sleep timing properly after 
transient sleep delay and consequently shows persistent sleep phase delay. Prior studies suggested 
that delayed sleep phase type is associated with a phase delay in the circadian pacemaker, but there
 was no evidence to explain the patient’s inability to reset sleep phase. There have been no 
fundamental biological differences that could explain why patients with delayed sleep phase type 
fail to reset their sleep phase according to personal or social demands. The results obtained in the
 present study suggest that an ability to rise sleep pressure according to length of the prior 
wakefulness was associated with the patient’s difficulty in properly advancing his/her sleep 
timing. Further research is needed to develop a therapy that can correct both circadian and 
homeostatic abnormalities in delayed phase type. 

研究分野： 睡眠科学
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１．研究開始当初の背景 
 概日リズム睡眠障害は、体内時計の発振する
概日リズムと睡眠時間帯の同調不良により睡眠
が障害され生活の支障を来すものである 1)。これ
には、社会的な睡眠・覚醒スケジュールが急に変
化するために生じる交代勤務障害や時差障害、
概日リズムが昼夜に適切に同調できないため生
じる、睡眠相後退型、非同調型、睡眠相前進型
などがある。 
 概日リズム睡眠障害睡眠相後退型は、10〜20
代の若年者に多くみられ、日本における疫学調
査において中高校生の150〜200人に 1人の頻度
でみられる 1)。就床しても朝方になるまで入眠で
きず、いったん眠りに入ると 7〜9 時間は眠って
しまい、望ましい時刻に起床ができない。つま
り、睡眠時間帯が遅れるため定刻に出勤・登校
出来ず、生活上の著しい困難が出現する。社会
的スケジュールにあわせ無理に早く起床しても、
心身の不調が高頻度に出現し、日中に適切な社
会活動ができない 1-2)。それにもかかわらず、生
活態度の問題と見なされたり、学業や仕事に対
する動機づけの問題と見なされることが多く、
適切に診断されないままに多くの睡眠薬や抗精
神病薬、抗うつ薬が効果の見られぬまま漫然と
投与されていることが指摘されている 2)。 
 睡眠相後退型では、体内時計の同調機構に関
連した機能が健常者と比べて脆弱であることが
指摘されている 2)。このため、高照度光療法、メ
ラトニンないしメラトニン受容体投与など体内
時計を適切な刺激により同調させる治療的試み
が行われている。しかし、いずれの治療法にお
いても、外来治療における成績は一定せず、治
療反応が良好な場合でも、望ましい夜間の時間
帯に睡眠をとり日中に適切に活動できるように
なるのに、数ヶ月かかる。10〜20 代の若年者に
おいて、治療に難渋すると学業や初期の職業訓
練の問題から、その後の一生涯にわたる社会的
ハンディキャップとなることが、わが国をはじ
め多くの先進国において指摘されている 2)。この
ために、より短期に確実な改善をもたらすこと
のできる治療法を開発するのは急務である。 
 
２．研究の目的 
 研究代表者は、これまでに睡眠相後退型の病
態研究を行い、体内時計の発振する深部体温や
メラトニンのリズムと睡眠エピソードの同期が
不良で、これが体内時計の同調機構を損なって
睡眠相の慢性的な後退をもたらしていることを
初めて報告した 3-5)。さらに、体内時計の発振す
る概日リズムと睡眠との同調不良については、
体内時計自体の機能異常に加えて、背景に睡眠
恒常性調節機能低下が考えられることを実験的
研究から指摘した 6)。これは、米国を中心に作成
された 2014 年の睡眠障害国際分類第 3版に、有
力な病態機序仮説として取り上げられ、睡眠相
後退型において遅れた睡眠時間帯を早めて適切
化できない原因として、概日リズムの著しい遅
れに加えて、睡眠恒常性調節機能低下の可能性
が紹介されている 7)。しかし、こうした病態機序
仮説に基づく治療法は開発されていない。 

 本研究においては、高照度光療法やメラトニ
ン受容体作動薬療法など体内時計に直接働きか
ける治療に加えて、睡眠恒常性調節機構や覚醒
保持機構に働きかける統合的治療法を開発する
ことである。 
 
３．研究の方法 
研究 1 
 睡眠障害国際分類第 2 版において睡眠相後退
型概日リズム睡眠障害と診断された12例につい
て、臨床背景についての検討と携帯型活動量測
定装置を用いた客観的な睡眠覚醒記録を行い、
治療的介入を行った。治療介入としては、第 1
にメラトニン受容体作動薬であるラメルテオン
（8）0.25錠を17時に投与し3ヶ月間観察した。
第 1の治療戦略が奏功しなかった場合には、第 2
の治療として青色光を用いた高照度光療法を第
1の療法に加えて 4週間行った。治療開始時の起
床時刻を 1 時間早めその時間帯に高照度光照射
を指示した。 
 
研究２ 
 睡眠相後退型概日リズム睡眠障害患者で、外
来における高照度光療法、メラトニン受容体作
動薬療法を用いても 3 ヶ月にわたって効果の見
られなかった対象者に、時間療法と高照度光療
法に全断眠を組み合わせた 1 ヶ月の入院治療プ
ロトコールを施行し、この効果について 6 ヶ月
〜12 ヶ月間の観察を行った。入院に至らない場
合においては 1 日 3 時間の位相後退を行うプロ
トコールを作成した。家族の協力の下で行い、
22〜24 時に就床・入眠し、6〜7 時に起床する習
慣を安定させるために、全断眠を行うプロトコ
ールを作成し、1例に関して入院治療プロトコー
ルを適用し、5例について外来プロトコールを適
用した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
    図 1：入院プロトコール実例 
 
 
研究３ 
 睡眠相後退型概日リズム睡眠障害と診断され
た 11 例（年齢 27.9±2.3 歳）および対照として
睡眠に全く問題のない健常者 15 名（年齢 24.1
±1.2 歳）について、習慣的起床時刻から 24 時



間断眠を行い、引き続いて超短時間睡眠・覚醒
スケジュール法（20 分間の強制覚醒と 10 分間の
臥床睡眠可能時間帯を繰り返す脱同調実験手法）
で 30 時間にわたる脳波を用いた睡眠傾向（10
分間の臥床睡眠可能時間帯における脳波的睡眠
時間）を観察した。このデータは、睡眠傾向の
リズムを明らかにするために研究代表者が既に
行ったものであるが 6)、今回の研究課題における
睡眠恒常性調節機構に働きかける治療法開発の
ために、24 時間断眠による睡眠圧の上昇が、睡
眠相後退型概日リズム睡眠障害においてその後
の睡眠傾向にいかなる影響を及ぼすかを新たに
検討した。 
 
４．研究成果 
研究 1 
 第 1 にメラトニン受容体作動薬による治療に
より、12 例中 8 例が、3 ヶ月の介入期間におい
て社会的に望ましい時間帯、ないし患者本人が
臨む時間帯に睡眠をとることが可能になった。
さらに投与を継続した 6 ヶ月間の観察において
再発ないし再悪化は見られなかった。 
 第 1 の治療戦略が奏功しなかった場合には、
第 2 の治療として青色光を用いた高照度光療法
を第 1 の療法に加えて 4 週間行った。治療開始
時の起床時刻を 1 時間早めその時間帯に高照度
光照射を指示した。これにより、1例が患者本人
が臨む時間帯に睡眠をとることが可能になった。
残り 3 例について、オレキシン受容体拮抗薬で
あるスボレキサント（20）1錠を、概日リズム睡
眠障害睡眠相後退型の入眠障害に対して、望ま
れる入眠時刻に毎晩投与したところ 1 例で入眠
困難が改善するとともに起床困難も改善した。1
例においては入眠障害は改善したものの、起床
困難が続き、睡眠時間帯としては最終的に望ま
れるレベルには達しなかった。残り 1 例につい
ては1ヶ月間の投与で改善は明らかでなかった。 
 これらから、大部分の睡眠相後退型において
は体内時計に直接働きかけるメラトニン受容体
作動薬や高照度光療法が有効であるが、これら
による効果が少ない例においては、覚醒保持の
システムに働く薬剤などが効果的なことがあり、
体内時計以外に対する働きかけが必要なことを
示唆する。 
 
研究２ 
 入院して時間療法を行った1症例においては、
時間療法後に全断眠を 1 晩行うことで、その後
の規則的睡眠時間帯の固定が見られた。外来プ
ロトコールを適用した 5例においては、3例にお
いて時間療法が有効で22〜24時に就床・入眠し、
6〜7 時に起床する生活を回復できた。残りの 2
例においては望ましい睡眠時間帯を数日間保つ
事ができたが、その後 3〜4 時間後退したスケジ
ュールで固定した。全断眠を行った症例が 1 例
のみであったため、直接比較は困難であるが、
注意深く指示を行い高いアドヒアランスのもと
で行った時間療法においても短期間に睡眠相の
遅れが出現することに関しては研究３に示され
るような覚醒中に睡眠圧を高める睡眠恒常性調

節機構の機能低下が関連することが考えられる。 
 
研究３ 
 結果を表 1に示す。 
 患者群では対照群と比べ、習慣的入眠時刻は 5
時間遅く、習慣的起床時刻は7時間遅れていた。
患者群では習慣的睡眠時間が 2 時間長かった。
メラトニン分泌開始時刻は患者群で 6 時間遅れ
ていたが 1日の分泌量に有意な差はなかった。 
 超短時間睡眠・覚醒スケジュール法における
睡眠傾向開始時刻は、患者群で 6時 16 分と対照
群（22 時 42 分）に比べ約 7 時間半遅れていた。
24 時間断眠後 8 時間の期間における睡眠傾向の
合計は、患者群において 14.1 分と対照群の 72.2
分に比べて、約 5 分の 1 であった。メラトニン
分泌開始時刻から 8 時間の期間における睡眠傾
向の合計は、患者群 99.0 分と対照群（122.2 分）
に比べて 20 分以上少なかった。しかし、睡眠傾
向開始時刻からの 8 時間の期間においては両群
で有意な差は見られなかった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
表 1：睡眠相後退型における 24 時間断眠の影響 
 
 
 これらの所見は、患者群においては断眠後の
回復睡眠の出現が著しく少なく、24 時間連続覚
醒によっても睡眠圧の上昇が見られないことを
示唆している。さらに、体内時計機能から見た
夜の開始と考えられるメラトニン分泌開始時刻
からの 8 時間の区間において、患者群の睡眠が
少なく、体内時計が夜になっても睡眠傾向が高
まりにくいことが今回の検討で明らかになった。
患者群においては体内時計が夜になってから睡
眠傾向が夜のレベルになるのに一定の時間がか
かることを示す所見と考えられる。これは、両
群においてメラトニン分泌量に差が無かったた
め、メラトニン自体の量的不足に由来する所見
とは考えにくく、背景に覚醒中に睡眠圧を高め
る睡眠恒常性調節機構の機能低下、あるいは覚
醒保持機構の異常な亢進が存在することが示唆
される。研究１において、覚醒保持のシステム
の活動を低下させる薬剤が奏功したのは後者の



仮説と関連していると考えうる。一方で、睡眠
傾向開始時刻からの 8 時間の期間においては両
群に差が見られなかった。これは睡眠相後退型
概日リズム睡眠障害において、いったん睡眠が
始まってからは、睡眠維持構に大きな問題が無
いことを示唆する所見と考えられた。 
 睡眠相後退型概日リズム睡眠障害において、
その症候は、睡眠相の後退と固定という極めて
単純なものである。治療に難渋することが多く、
学業や職業訓練の問題から、その後の一生涯に
わたる社会的ハンディキャップとなる。この発
症に関わる機序は、体内時計の遅れをもたらす
ような行動学的要因として理解しうるが、慢性
的に遅れた睡眠相を前進させることが困難にな
る機序についてはわかっていなかった。これに
関して、体内時計の発振する内因性概日リズム
と睡眠相のカップリングの問題が指摘されてき
た 3-5)。今回の検討から、断眠のように覚醒を長
時間続けても睡眠圧を高めることができないこ
とが、治療の困難性に関連していることが示唆
される。今後、概日リズムの位相後退と睡眠恒
常性調節機構の両者に効果的に働きかけるよう
な治療手法の開発が望まれる。 
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