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睡眠。覚醒リズム障害

高橋康郎

日リズム障害の代表的なものとして，睡眠相後退

症候群 (DSPS) と非24時間睡眠覚醒症候群

(Non-24) をとりあげ，後者の中でも同調因子と

睡眠研究に生体リズムの視点を欠かすことはで しての光の重要性を示す盲人のリズム障害につい

きない。現代睡眠科学の発展は， 1950年代の睡眠 て考察し，更にナルコレプシーの概日リズムにつ

は じめに

ポリグラフイ導入によるREM睡眠の発見に始 いても言及したい。

まったが，これに時間生物学 (chronobiology)の

視点が加わったのは1970年代からであり，概日リ

ズム性睡眠障害の研究は1980年頃から急速に進展

してきた。その背景には時間生物学の基礎研究の

発展がある。生体リズムのうち約24時間を周期と

する概日リズム (circadianrhythm)の特性と調

節機序は，現在までにかなり解明され，いくつか

の原則 (circadianprinciples)のあることが明ら

かにされている 2,5,17,27,38)。概日リズム障害の診断

と治療には，これらの原則の理解と，これに基ず

いた考察が重要である。

本稿では，総論として概日リズム障害の診断。

分類・治療の基本な考え方をまとめてみた。ヒト

の概日リズム障害は大部分が同調(entrainment)

の障害である。 24時間環境サイクルに個体のリズ

ムが同調できなかったり（外的脱同調），同一個体

内のリズム間での同調が崩れると（内的脱同調），

社会生活への適応が困難になったり，睡眠障害を

はじめ種々の精神身体症状が起こる。その診断と

治療には，同調に必要な要因（同調因子，

zeitgeber) を考慮することが重要である。

各論としては，個体側に原因があって起こる概
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1.概日リズム障害の診断手順

a) データの収集と解析

リズム測定期間の長さは， リズムの特徴（周

期・振幅・波形など）の解析の精度や信頼性を左

右するので，なるべく一定の環境条件下で長期間

の連続記録が必要となる。

睡眠覚醒リズム測定には，長期連続記録が容易

な睡眠日誌 (sleeplog)やactigraphなどの体動計

による活動静止記録を用いるのが普通である。し

かし，これだけでは不十分で，睡眠ポリグラフ・

体温・血中メラトニン・コルチゾール濃度などを

同時測定する期間を設けて，詳細な検討も必要で

ある。この場合，睡眠覚醒リズムと，より内因性

の強い生理機能の概日リズムを同時測定すること

が必要である。

直腸温などの探部体温・メラトニン・コルチ

ゾールの概日リズムは内因性が強く，人為的操作

も可能である睡眠覚醒リズムとは性質の異なる点

があり，両リズム間の内的脱同調が起こることも

知られている。ヒトの概日系には，前者を支配す

るX振動体と，後者を支配する Y振動体とがあり，

相互に作用しあっていると想定するKronauerら

の二振動体仮説24)がある。睡眠の中でもREM睡眠

の起こりやすさのリズムはX振動体系であり，徐

波睡眠はY振動体系である。メラトニン・リズム
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は体温のリズムと逆位相を示すが，メラトニンの

体温低下作用を通じて体温リズム形成に深く関与

している乳

概日リズムは周期。位相・振幅。平均レベルな

どのパラメターで表現され，その数学的解析には

種々の方法が開発されているが，それぞれ一長一

短がある 2,5,17)。最小自乗法によってデータをコサ

イン曲線に当てはめる方法は広く使用されてはい

るが，リズムの波形によっては信頼性を欠くこと

が多いので注意を要する。リズム位相を決定する

基準にも問題がある。例えば睡眠位相の決定に，

入眠時刻・覚醒時刻・睡眠の中点のいずれを基準

とするかによっても結果が異なる。メラトニン分

泌リズムでは夜間上昇開始時点を，体温リズムで

は最低点を基準とすることが多い。

リズム波形は種々の要因によって本来の形が変

わる（マスキング効果）。例えばメラトニン分泌は

光によって抑制され，コルチゾール分泌はストレ

スによって増加し，体温は運動・入浴によって上

昇する。睡眠も内因性リズムに対してマスキング

作用がある。リズム解析には，このようなマスキ

ング効果も考慮する必要があり，これをできるだ

け除去した条件下でリズム本来の位相・振幅を求
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める検査法として， constantroutineが行われて

いる。これは40時間にわたって，一定の照明条件

下で一定の姿勢と活動レベルを維持しつつ覚醒を

続け，一定間隔で等カロリー食を摂取させながら，

体温などの内因性リズムを測定する方法であ

る8,40,41) （図 1)。

b) リズム異常の推定

データの解析によって， リズムが24時間環境サ

イクルに同調しているか，同調していても正常な

位相で同調しているか，などの外的脱同調の有無

を調べるとともに，睡眠覚醒リズムと内因性リズ

ムの位相関係から内的脱同調の有無も検討する。

更に同調因子の作用状況も考慮して，どのような

リズム異常があるかを，時間生物学の原則に基ず

いて推定する。リズム振幅の低下は，一般に概日

リズム性の減弱を示唆する。推定したリズム異常

の妥当性は，治療的。実験的操作（治療の項参

照）によって検証される。

2.睡眠・覚醒リズム障害の分類

1990年の睡眠障害国際分類19)では，概日リズム

の障害による睡眠障害として 6種類があげられて

いる（表 1）。これらを含めた広義の概日リズム障
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Constant routine法による66歳の正常女性の直腸湿リズム。睡眠を示す横軸の黒い

部分まではベースライン記録。以後の斜線部分がconstantroutine条件下での記録
で，▼は体温リズムの最低値の位相を示す。 (Czeisleret al., 1986),一部改変）
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概日リズム性睡眠障害 (circadianrhythm sleep disorders) 

一睡眠障害国際分類 (ICSD,1990)による一

時間帯変化（時差）症候群 [timezone change (jet lag) 

交代勤務性睡眠障害 (shiftwork sleep disorder) 

不規則型睡眠覚醒パターン (irregularsleep-wake patterns) 

睡眠相後退症候群 (delayedsleep phase syndrome) 

睡眠相前進症候群 (advancedsleep phase syndrome) 

非24時間睡眠覚醒症候群 (non-24-hoursleep-wake syndrome) 

特定できない概日リズム性睡眠障害

表 1

syndrome] 
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表2 病因からみた概日リズム障害の分類

a)社会環境因性概Hリズム障害

① 時差や交代制勤務によるもの

② 不規則な生活習慣によるもの

③ 月曜病

④冬季不眠：高緯度地方に多く，光周性が関与

b)内因性概日リズム障害

① 睡眠相後退症候群；睡眠相前進症候群

② 非24時間睡眠覚醒症候群

③ 内因性うつ病：
非季節性うつ病

季節性うつ病（冬季うつ病） ：光周性が関与

④ 概日リズム性の減弱・消失

註光周性 (photoperiodism)とは， 1Hの昼夜の長さの季

節性変化によって，生物が行動や生理機能を調節する

性質。

害を病因から分類すると，社会環境因性と内因性

とに大別できる（表 2)。社会環境因性概日リズム

障害とは，リズム発現機構の異常によるものでは

なく，概日リズムが本来もっている特性と環境サ

イクルや個人の生活スタイルとの関係から発現す

るものであって，健常人でも起こりうる。一方，

内因性概日リズム障害は個体のリズム調節機序に

異常があるため，通常の環境サイクル下でも起こ

るものである。両群とも大部分が同調障害である。

3. ヒト概日リズムの同調と同調因子

ヒトを含む生物の行動や生理機能の多くは，通

常の24時間周期の環境サイクル下では同じく 24時

間周期の変動を示すが，時間の手がかりとなる環

境要因の全くない状態（恒常条件）でも， 24時間

より僅かにずれた周期で変動を続ける。この周期

は概日リズムの内因性周期 (T）であって，ヒトで

は平均約25時間である 17,45）。この24時間とは異な

るてをもつ概日リズムを， 24時間周期に同調させ

る外的要因が同調因子である。ヒトの同調因子と

しては表 3に示すようなものがあげられている。

これらの同調因子はリズム障害の原因を推定した

り，治療手段として利用する際に重要となる。

環境の明暗サイクルは，すべての生物に共通す

る最も強力な同調因子である。かってはヒトでは

社会的同調因子がより強力と考えられていたが，

光も2500lux以上の高照度になると強力な同調因

子として作用することが1980年頃から明らかにさ

れ，現在では同調因子としての璽要性が再認識さ

表3 ヒト概日リズムの同調因子

① 環境の明暗サイクル

② 社会的要因

③ 睡眠・覚醒スケジュール

④ 時刻の認知

⑤ 食事のタイミング

⑥ 運動のタイミング

れている。哺乳類では，同調因子としての光は眼

から入ることが必要であって，網膜から概日リズ

ム発振機構のある視床下部の視交差上核に至る神

経路には，直接に視交差上核に至る網膜視床下部

路と，外側膝状体を経由する膝状体視床下部路と

が知られている 28)0 

光の概日リズムに及ぼす効果を考える際に重要

なことは，光があたるリズムの位相によって反応

性が異なることである。光パルスの加わる時刻が，

個体の主観的昼にあたってもリズム位相は変わら

ないが，主観的夜の前半にあたればリズム位相は

後退し，後半にあたれば前進するという位相反応

曲線 (phaseresponse curve, PRC)は，ヒトを

含むあらゆる生物に共通する特性である 2,5,17,27,38)。

光以外の要因によるリズムの同調 (non-photic

entrainment)も知られている。社会的同調因子に

は，あらゆる手段による対人接触や集団への参加

が含まれるが，その概念は必ずしも明確ではない。

ハムスターなどのゲツ歯類では，一過性の運動増

加がリズム位相を変えること，連日一定時刻に運

動負荷を加えると，これに概日リズムが同調する

ことが明らかにされている 30)。ヒトでも夜間の運

動負荷がメラトニン •TSHのリズム位相を後退

させるとの報告があり 41)，運動も同調因子となる

可能性が示唆されている。

睡眠覚醒リズムには睡眠・覚醒（休息。活動）の

スケジュ：ールを変えることによって調節できる随

意的な側面もある。しかし睡眠覚醒リズムの人為

的操作は，内因性リズムの位相をただちに変える

ことはできず，光ほど強力な同調因子ではない。睡

眠の起こりやすさ (sleeppropensity)には，深部体

温・メラトニン分泌などの他の生理機能の概日リ

ズムと密接に関係した内因性の概日リズムがある。

食事のタイミングが内因性概日リズムの同調因

子となりうるかについては疑問がある。ゲツ歯類

の実験では食餌によって調節されるリズムは視交
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差上核の支配するリズムとは別のものとされてい

る16)。

4.概日リズム障害の治療

リズム障害の種類によって治療法は異なるが，

治療手段には共通するものが多い。いずれも長期

継続が必要な対症療法である。

a, 同調因子の利用。強化

概日リズム障害の大部分は同調の障害であるの

で，同調因子を強化し，その同調作用を有効に作

用させる方法は合理的である。

光を治療に用いる際は，その照度と照射のタイ

ミングが軍要である。照度は2500lux以上が必要

で，これを 2~3時間にわたって照射する高照度

光療法が有効である。照射のタイミングは前述の

PRCを考慮して選択する。高照度光照射のタイミ

ングが睡眠開始前後であれば概日リズムの位相は

後退し，覚醒前後であれば前進するが，この位相

変位は急速であることが確かめれている B,17,40)。表

4に列挙するように，高照度光照射が有効と考え

られるリズム障害は数多い。しかし最初に有効性

が確かめられた季節性感情障害（冬季うつ病）に

対する奏効機序については，リズムヘの作用か否

かについて異論がある 38)0 

睡眠覚醒・活動休息。食事などの生活リズムを

規則正しくすることも有効である。これらの要因

は強力な同調因子ではないが，規則正しい生活に

よって光や社会的同調因子の作用を適切に受ける

表 4 高照度光照射が有効と考えられる概日リズム障害

① 季節性（光周性）リズム障害

季節性感情障害（冬季うつ病）

冬季不眠

② リズム位相の障害

睡眠相後退症候群・睡眠相前進症候群

早朝覚醒を主症状とする不眠

③ リズム同調の障害

時差症候群

交代勤務性睡眠障害

非24時間睡眠覚醒症候群

④ リズム振幅の減弱

老人のリズム障害

⑤ 環境囚性リズム障害

明暗サイクルのない環境下でのリズム障害

⑥ 月経周期性障害

月経前緊張症候群

ことができるからである。

b.概日リズムがもつ特性の利用

後述のDSPSの時間療法や， リズムが同調しや

すい合理的な交代制勤務のスケジュールなどがそ

の例である四内因性うつ病の位相前進仮説に基

ずく睡眠位相前進療法も，これに属する。

C, 薬物療法

動物実験では概日リズムの位相やてを変える薬

物が数多く知られているが，ヒトのリズム障害に

対する有効性が確かめられた薬物は少ない。

同調因子としての光に対する感受性を高めると

考えられる薬物には，ビタミン B12がある 18)。リズ

ム位相を変える薬物には，メラトニンやtriazolam

などがある。概日リズムのどの位相で投与するか

によって，位相変化の方向と大きさが変わり，そ

の位相反応曲線の形は薬物によっても異なる。

メラトニンを一定時刻に連日投与すると， これ

に概日リズムが同調することが，ヒトやその他の

動物で知られており叫ヒトのリズム障害に対す

る有効性も報告されている 11,36)。メラトニン経口

投与によるヒト概日リズムのPRCは，光パルスに

よるPRCと逆位相になると報告されている 26)。

triazolam注射はハムスターの概日リズムの位

相を変えるが39)，これは一過性の活動増加による

ものであり，薬物を用いなくても一過性の活動増

加または強制的静止によってもリズム位相が変わ

ることが明らかにされている 30)。ヒトではtri-

azolamに内因性リズムの位相を変える効果があ

るか否かは確認されていない。

リチウムと重水にて延長作用があることは，多

くの生物で知られているが，ヒトのリズム障害治

療には応用されていない。またゲツ歯類では

estrogenやclbmipramineがてを短縮することが

報告されているが，ヒトヘの効果は不明である。

概日リズムヘの直接効果はないが，表現された

リズム波形を変える薬物もあり，精神刺激剤の覚

醒効果，睡眠剤の催眠効果，血圧を変える降圧

剤。昇圧剤などがこれに該当する。

私は次のような長期薬物療法も， DSPSやNon-

24などのリズム障害にかなり有効であることを確

かめている。望ましい起床予定時刻の 1時間前に

覚醒作用のあるmethylphenidateを内服させて，
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Methylphenidateとtriazolamによって，睡眠位相が

固定できた非24時間睡眠覚醒症候群の28歳男性。黒

い横棒は睡眠， 0はmethylphenidate,Xはtriazolam

の投与時刻。最初の 2週間は治療前記録。 meco-

balamin（メチル叫）も連続投与しているが，

methylphenidateを中断すると睡眠は直ちにフリー

ランしてしまう。

朝の覚醒困難と昼間の眠気を改善し，夜は半減期

の短いtriazolamを投与して入眠を早めて，睡眠

を正常な位相で固定する方法である（図 2)。薬物

による睡眠覚醒リズムの矯正が続けば，同調因子

が有効に作用するようになり，内因性概日リズム

の位相も正常化することを期待した方法であるが，

この点はまだ確認していない。

ここでとりあげる内因性リズム障害は，その存

在が確認され，概日リズム性そのものは維持され

ているものである。概日リズムの基本原則からみ

第 41号 1995年 13 

て，どのようなリズム障害があるかを推論し，

れに対応する治療法を考察してみたい。

そ

1.睡眠相後退症候群

24時間環境サイクルに同調はできるが，睡眠位

相が異常に後退したままで，正常位相まで前進さ

せられないリズム障害である 6,44)。極端な宵っぱり

の朝寝坊が矯正できない状態ともいえる。入眠時

刻の遅延と朝の覚醒困難を主訴とし，かなり多い

リズム障害である。

DSPSの病因は十分には解明されておらず，発

症前からの夜型生活パターンや性格などの社会心

理的要因も関与するが， ここでは時間生物学的視

点から考察する。

a) この症候群を最初に報告したCzeislerら叫ま，

概日リズムの同調因子に対する位相反応性の異

常を推定する仮説を提起した。これは光などの

同調因子に対する概日リズムのPRCの位相前

進部分だけが異常に小さいと仮定し，睡眠位相

を後退させることはできても前進させることが

困難となるため，睡眠位相は後退したままで固

定してしまうと考えるものである。

毎日 3時間ずつ睡眠位相を後退させ，望まし

い位相になったら固定するという時間療法

(chronotherapy) 6)の有効性が認められており，

この仮説の妥当性を支持する。この治療法では

矯正された睡眠位相を長期にわたって維持・固

定することが困難で，再び徐々に後退すること

も多い。

b) リズムの一般原則から考えると，光・社会的

要因などの同調因子に対する概日系の感受性が

低い場合にも，リズム位相の後退が起こりうる。

この場合は問調因子の作用を強化するか，同

調因子に対する感受性を高めることによって，

リズム位相を前進させることが可能なはずであ

る。高照度光を早朝照射すると， DSPS患者の体

温リズムの位相が前進することが確かめられて

いる 35)。午後10時のメラトニン経口投与が，

DSPS患者の睡眠位相を前進させたとの報告が

ある 11)。DSPSに対する B12の有効性も報告され

ているが20,32,33)，これは光に対する感受性の増

進によるとの考えが有力である 18)。
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C) リズム位相の後退は概日リズムのTが異常に

長い場合にも起こりうる。これは24時間環境サ

イクルに同調した状態でのリズム位相は， Cが

長くなると後退し， Tが短くなると前進すると

いう一般原則があるからである 2,17,27,38)。しかし

DSPS患者の？を測定した報告はない。

Tが異常に長いためだとすれば，てを短くする

治療が有効である可能性がある。ゲツ歯類では

estrogenなどの薬物や活動量の増加が？を短縮

することが知られているが，ヒトでは検証され

ていない。

DSPSと逆の場合が睡眠相前進症候群(ASPS)

であるが，社会的適応に障害をきたすことは少

なく，発現頻度はDSPSよりもかなり低い。ヒト

のては大多数が24時間より長いため，概日リズ

ムの同調位相は後退しやすいので， DSPSは起

こりやすいがASPSは少ないと思われる。

ASPSではない早朝覚醒を伴う不眠症患者で，

就寝前の高照度光照射が覚醒時刻を遅らせ，睡

眠時間を延長させたとの報告もある 25)0 

2.非24時間睡眠覚醒症候群

概日リズムが24時間サイクルに同調せずフリー

ラン (free-run,自由継続）する場合がある。この

ような現象は，正常人でも時間の手がかりが全く

ない隔離実験室や洞窟内で生活する時は頻繁にみ

られ17,45)，極地の夏冬のような明暗サイクルの減

弱した環境でも起こることがあるが21)，リズム異

常の原因は同調因子の減弱した環境側にある。

一方，同調因子が存在する通常の24時間環境サ

イクル下にありながら，概日リズムが同調できな

い場合は個体側に原因があり，非24時間睡眠覚醒

症候群と呼ばれる。概日リズムは24時間とは異な

る周期でフリーランするので，環境サイクルに対

するリズム位相は毎日少しずつずれてゆき， リズ

ムが環境サイクルに対して同位相になる時期と逆

位相になる時期とが交互に周期的に起こる。逆位

相になると夜間の不眠と昼間の眠気などの睡眠障

害が起こり，これが周期的に出現するのが特徴で

ある。フリーランしていてもリズムは環境サイク

ルの影響を多少は受けるので，相対的協調 (rela-

tive coordination)あるいは部分的同調と呼ばれ

第41号

る現象が現れるのが普通である（図 3)。

次のような病因が考えられるが，前述のDSPS

と共通する点が多 <,DSPSとの移行例も少なく

ない。

a) 同調因子に対する個体の感受性が低いため，

同調因子が存在しても有効に作用しない場合が

考えられる。

最も重要な同調因子である光を感知できない

盲人に多いが，これについては次項で述べる。

視覚に障害がなくても光同調の神経路に障害が

あれば， Non-24が起こりうる。光同調経路の障

害の有無は，高照度光照射による夜間のメラト

Clock Tim 
1 9 9 9 9 9 1 

12 00 

- -

20 i― き

--- _ --= ニ ――
APRi=＝＝=- ＝ 
—-- -

10 i 

HAYや

- - - --—=-10 i垂＝
-= 

JUN i-— 号冒冒『 一ー 一 — 
10特←一—-＝-＝—吉
圭奎~一 - _ = 

20言圭呈＿ 言

二

00 

10, 

20 

20 

1995年

Non-24 Hour SI esp-Wake Synd『ome 

y. T. m. 1 4 y r. 

Q_O 

- sleep 

6
 

3
 

7

0

 

.

3

 

4
 

2
 

2

-

t

8

 

[

6

 

p
 

n3-

．

＿

＿

 

0

.

.

-

0

 

゜
6
 

図3

Pe r i o d (h) 

非24時間睡眠覚醒症候群を示した14歳男性の睡眠覚

醒リズム。上段の黒い横棒は睡眠を示し，この106日

間の記録中は治療を加えていない。下段は全期間の

睡眠周期を解析したペリオドグラムで， 24.7時間の

フリーラン周期のほかrelativecoordinationを反映

する24.0時間の周期も認められる。
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ニン分泌抑制反応の有無によって検出できる。

光刺激は網膜視床下部路と膝状体視床下部路を

経て視交差上核に至り，更に上頸神経節を経由

して松果体に達してメラトニン分泌を抑制する

からである 28）。しかし視覚に異常のないNon-24

患者で，この方法によって光同調経路の障害を

確めた症例はまだ報告されていない。

光以外の同調因子である社会的要因（対人接

触）が有効に作用しないことが原因と考えられ

る場合もある 23,42）。これには自閉症・精神分裂

病・分裂病質。うつ病などに伴って起こる

Non-24が該当し，自閉。社会的引きこもりが

強いため，社会的同調因子が有効に作用しない

ことが原因と考えられる。

Non-24の治療には同調因子の強化と同調因

子に対する感受性の増進が有効である。高照度

光照射によって，概日リズムを正常な位相で固

定できた症例が報告されている 15)。社会的ひき

こもりを改善し，対人接触を多くすることも有

効とされている 23,42)。メラトニンや B12の有効性

も報告されている 20,32,33,36)0 

b)正常人でも生活スケジュールが非常に不規則

であると，概日リズムがフリーランしてしまう

場合がある。昼夜にわたる交代制勤務のスケ

ジュールが頻繁に変わったり，時間的制約がな

いため不規則な生活を続けると，光や社会的要

因などの同調因子が有効に作用せず， リズムが

同調できなくなるためと考えられる。

この場合は概日リズム調節機能には異常がな

いので，生活の規則化だけでも改善が期待でき

る。交代制勤務の場合は，交代の順序を昼勤→

準夜勤→深夜勤→昼勤とするなど，概日リズム

の特性を考慮した同調しやすいスケジュールに

変えたり，同調には時間がかかるので勤務スケ

ジュールの頻繁な変化を避けるなどの配慮が必

要である冗

c) Non-24はてが24時間環境サイクルに同調可

能な範囲を超えて，異常に長いか短い場合にも

起こりうるが， Tの異常を確認した症例はまだ

報告されていない。このような同調異常は， mの

異常に短いハムスターの突然変異種では報告さ

れている 34)。

3.盲人の概日リズム

明暗サイクルは最も強力な概日リズムの同調因

子である。光を全く感知できない全盲人の概日リ

ズムが24時間環境サイクルに同調できるか否かは，

光以外の同調因子の効果を知る上でも興味深い。

全盲人の睡眠覚醒・深部体温。メラトニン。コ

ルチゾールの概日リズムの同調・脱同調を，同一

個体で調べた従来の報告には， 3通りの場合があ

る37) （表 5)。①はすべてのリズムが同調している

場合，②は睡眠覚醒リズムは規則的な24時間周期

を示し環境サイクルに同調しているようにみえる

が，体温・メラトニン・コルチゾールのような内

因性の強い概日リズムはフリーランしている場合，

③はすべてのリズムが同調せずNon-24を示す場

合である。

③群がもっとも多く盲人の約半数に達するが，

これは社会的要因などの光以外の同調因子のみで

は，概日リズムを完全に同調させることが困難で

あることを示す。

①群は少数であるが，その同調機序は次のよう

な場合が考えられる。光以外の社会的同調因子な

どで十分に同調できるか，あるいは個体のTが24

時間に近いので光以外の弱い同調因子でも同調で

きる場合である。そのほか視覚（光に対する知覚

のほか瞳孔反射・網膜電図の反応を含む）がなく

ても，光同調経路が残存していれば， リズムの同

調は可能なはずである。これを前述の光メラトニ

ン抑制テストで確かめた盲人例が報告されてい

る9)。

②群では睡眠覚醒リズムは同調しているように

みえるが，より内因性の強い睡眠の起こりやすさ

のリズムは，他の内因性リズムと同期してフリー

ランしている症例が報告されている 22,31)。睡眠の

起こりやすさの概日リズムの検出には，非常に短

表5 盲人の概日リズムの同調・脱同調

24時間環境サイクルヘの同
調の有無

同調の有無による群別 ① ② ③ 

睡眠覚醒リズム 同調 同調 脱同調
体温リズム 同調 脱同調 脱同調
メラトニン分泌リズム 同調 脱同調 脱同調
コルチゾール分泌リズム 同調 脱同調 脱同調
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い周期の睡眠覚醒スケジュール（例えば13分強制 Borbelyらの睡眠調節の二過程モデル10)では一

覚醒• 7分睡眠の20分周期）を繰り返して，各睡 個の概日振動体を想定し（二振動体仮説との相違

眠期の睡眠鼠・入眠潜時の変動のリズムを検討す 点），これに支配される C過程とホメオスタシスに

る方法が用いられる 12,31）。この群の盲人の睡眠を よる S過程との相互作用によって，睡眠覚醒リズ

詳細に検討すると，程度は軽くてもNon-24と同 ムが形成されると考える。 C過程は睡眠・覚醒の

様な周期性不眠のあることが多い9,22,31)。 発現閾値を調節し，その変動は内因性概日リズム

正常人でも恒常条件下では，睡眠覚醒リズムと を示す10) （図 4)。前述のようにナルコレプシーの

体温などの内因性リズムとが異なる周期でフリー 内因性概日リズムは正常であるが，睡眠と覚醒の

ランし，両リズム間の内的脱同調が起こることは 発現閾値間の幅が正常人より狭いと考えれば，睡

よく知られている 45)。同様な内的脱同調が，光を感 眠も覚醒も長時間維持できず，睡眠が多相化する

知できない盲人では，正常環境サイクル下でも起 現象が説明できる。正常人の終日臥褥状態で起こ

こることを示す。

Non-24の盲人に，就寝前の一定時刻にメラト

ニンを経口投与して概日リズムを同調させること

に成功した症例36)や， Bl2が有効であった症例33)

が報告されている。社会的同調因子の強化も，ぁ

る程度の効果は期待できよう。

4.ナルコレプシーの概日リズム

ナルコレプシーの睡眠覚醒リズムは，昼間繰り

返し起こる睡眠発作と夜間睡眠の分断があるため，

睡眠が多相化 (polyphasicsleep)するという異常

がある。睡眠以外の生理機能のリズムを調べてみ

ると，睡眠依存性の強い成長ホルモンやプロラク

チンの分泌リズムには異常があるが14)，睡眠より

も内因性の強い直腸温29)やメラトニン！）。コルチ

ゾール14)分泌の概日リズムは正常であることが明

らかにされている。この場合， どのような概日リ

ズムの障害が考えられるであろうか。

ナルコレプシーの睡眠は，多相化はあるものの

夜多く昼少ないという基本的分布は保たれ，睡眠

位相が異常に後退したり，環境サイクルから脱同

調してフリーランすることはきわめて稀である。

90分周期の短い睡眠覚醒スケジュール (60分覚

醒． 30分睡眠）を繰り返し，各睡眠期の睡眠量・

入眠潜時・自覚的眠気の強さの変動からみると，

睡眠の起こりやすさの概日リズムはナルコレプ

シーにも存在するが，そのリズム振幅は正常人よ

りも小さい12)0 

以上の所見からナルコレプシーの内因性概日リ

ズムには異常がないと考えられるが，睡眠の多相

化をどう説明するかが問題となる。

る睡眠の多相化も同様に解釈されている 10) （図

4)。

ナルコレプシーの睡眠障害の特徴は，睡眠の多

相化よりもむしろ入眠時REM睡眠期の出現にあ

り，情動性脱力発作。入眠時幻覚・睡眠麻痺はそ

の特殊型 (REM睡眠関連症状）と考えられている。

ナルコレプシーでなくても睡眠の多相化があると，

入眠時REM睡眠期が出現しやすくなる傾向はあ

るが，ナルコレプシーに頻発する入眠時REM睡眠

期は睡眠の多相化のみでは説明できず， REM睡眠

の制動機序 (triggeringmechanism)の障害を想

定する必要がある。REM睡眠の出現しやすさには

内因性の概日リズム性があることはよく知られて

いるが，ナルコレプシーでもREM睡眠の概日リズ

ム性は保たれいる。これは前述の体温・メラトニ

ン・コルチゾールの正常な概日リズムとも対応す

る所見で，入眠時REM睡眠期の頻発が概日リズム

の障害によるものとは考えられない。

ナルコレプシーの多相性睡眠は， methylphe-

nidateのような精神刺激剤を投与して昼間の覚醒

を維持し，睡眠剤によって夜間睡眠の分断をなく

せば，正常な単相性睡眠に近ずけることができる。

高照度光照射は昼間の睡眠発作・眠気を改善しな

いとの報告13)があるが，これも他の概日リズム障

害とは機序が異なることを示唆するものであろう。

REM睡眠関連症状にはclomipramineなどのREM

睡眠抑制作用の強い抗うつ剤が有効である。
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睡眼調節の 2過程モテル(Oaaa,S. et al., 1984) 
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図4 睡眠調節の 2過程モデルによるナルコレプシーの多相性睡眠の解釈。 C過程と S過程の相互作用によって睡眠覚醒

リズムが形成されるが， C過程は睡眠発現の閾値 (H) と覚醒発現の閾値 (L)の概日性変動を調節する（左図）。 H

とLの間隔が正常な場合は睡眠は単相性となる（左下囮）。 C過程が24時間周期で変動しても， H-L間隔が狭いと

（右閻上），睡眠（黒い横棒で示す）は多相性となる（左図下）。（Daanet al., 198410>,一部改変）
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