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睡眠覚醒と生理機能リズム

睡眠覚醒リズムを調節するメカニズムとして 2 プ
ロセスモデルが知られている（図 1）5）。睡眠と覚
醒のリズム性は、覚醒中に蓄積した疲労を解消しよ
うとする恒常性維持機構（プロセス S）と時間帯依
存性に出現する睡眠覚醒リズムを支配する生物時計
機構（プロセス C）の 2 つのプロセスに調節されて
いるというモデルである。プロセス S の睡眠負債
は覚醒時間が長くなるにしたがって増す一方、睡眠
覚醒リズムのプロセス C は時間帯依存的な変化を
する。覚醒中はプロセス S（睡眠負債）が直線的に
増加し、プロセス C と交差したところで睡眠がは
じまる。そして、入眠後に睡眠負債（プロセス S）
は急速に減少してプロセス C と交わるところで覚

醒する。覚醒時間が延長した場合はプロセス S が
プロセス C を超えてしまい（破線）、入眠後はプロ
セス S がプロセス C と交わるまで睡眠が継続する。
覚醒時間の長さに伴うプロセス S の増加は疲労蓄
積曲線、睡眠中のプロセス S の減少は疲労回復曲
線と呼ばれる。覚醒中は疲労が蓄積するため睡眠負
債が持続的に増してくるが、覚醒シグナルも強くな
るため入眠するまでのあいだ覚醒水準を保つことが
可能となる（図 2）。しかし、入眠時刻の 2 時間ほ
ど前からメラトニン分泌、深部体温の低下、糖質コ
ルチコイド（コルチゾール）分泌抑制などが始まる
17）。メラトニンが睡眠を導入する効果をもつ一方、
糖質コルチコイドは覚醒を促進する効果をもつこと
が知られている。これらの生理機能リズムの位相は
生物時計機構によって制御されている。

生物時計機構

睡眠覚醒をはじめホルモン内分泌や体温に見ら
れる約 24 時間周期の概日リズムは、内因性の生物
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図 1　睡眠覚醒リズムを調節する 2 プロセスモデル
横軸 S：睡眠期；横軸 W：覚醒期；図中 C：プロセス C；図中 S：プロセス S
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時計によって支配されている 23）。これらのリズム
は、明暗条件など外因性因子に修飾され、外界環境
へ同調する。哺乳類の中枢時計は、脳視床下部・視
交叉上核（SCN）に存在するが、ほとんどの組織・
器官の細胞にも生物時計が備わっており、中枢時計
SCN から発振される概日シグナルが末梢の生物時
計に作用し、生体リズムを統合している 18, 24）。生物
時計機構の分子機構には複数の遺伝子が関わってお

り、これら時計遺伝子群の転写・翻訳制御のフィー
ドバックループ、リン酸化やユビキチネーションな
どの翻訳後修飾が概日リズムの形成・維持に重要
な役割を担っている（図 3）。転写因子 CLOCK と
BMAL1 はヘテロダイマーを形成、時計遺伝子プ
ロモーター上に存在する E-box 配列を介して DNA
に結合し、Per （Period） 1, Per2, Per3, Cry （Cryp-
tochrome） 1, Cry2 やレチノイン酸関連核内受容体
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図 2　睡眠と生理機能リズム
実線：メラトニン分泌リズム；点線：コルチゾール分泌リズム；長破線：深部体温

図 3　生物時計機構の分子メカニズム
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Rorα, Rorβ, Rorγ, Rev-erbα, Rev-erbβ などの
転写を活性化する。転写翻訳後、これらの時計遺伝
子蛋白は細胞質に蓄積し、PER は CKI（Casein Ki-
nase I）によりリン酸化修飾を受ける。そして、あ
る量に達したところで CRY と複合体を形成し核内
へと移行して、PER:CRY 複合体は CLOCK:BMAL1
によって活性化された自らの転写を抑制するネガ
ティブフィードバックループを形成する。一方、同
様に CLOCK:BMAL1 の制御下にある核内受容体で
ある RORα と REV-ERBα はプロモーター上に存
在する RORE 配列に結合し、Bmal1 の転写を拮抗
的に制御することが知られている（RORα は活性
化、REV-ERBα は抑制）。

朝型夜型指向性（クロノタイプ）

朝型夜型指向性（クロノタイプ）は、一日の中で
の活動・休息時間帯の指向性を示す。クロノタイプ

は Horne & Ostberg の Morningness-Eveningness 
Questionnaire（MEQ）14）に代表される自記式質問
紙によって決定される。いずれも合成得点による連
続的概念として表されるが、多くの場合、ある閾値
に従って「朝型」「中間型」「夜型」などのカテゴリ
化が行われる。クロノタイプは日内変動を示す様々
な生理学的、生化学的、行動学的リズム機能と密接
な関連を有することから、個人がもつ生物時計特性
の表現型のひとつと捉えられている。明暗サイクル
に対する睡眠覚醒サイクルの位相（同調位相）が主
要な要素と考えられるため、内因性の生体リズム周
期の長さ 16）や振幅によって、ある程度規定されて
いる可能性がある。Duffy らは一連の研究の中で、
MEQ の得点と直腸温の τ との間には、朝型ほど
周期が短く、夜型ほど長いという有意な相関を示し
ている 8, 9）。筆者らが行った強制脱同調実験の結果
でも、中間型に比較して夜型で τ が長い傾向があっ
た 15）。ただし、中間型の τ が近い範囲に収束して
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表 1　概日リズム睡眠障害
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いたのに対して、夜型の τ はおよそ 0.8h にも及ぶ
広い分散を示したことから、MEQ で定義される夜
型は、生物学的要因以外の背景をもつ多様な集団か
らなることが推察される。τ と比較すると位相で
は一貫して明瞭な群間差が認められている。ヒトに
おいて代表的な生体リズムの指標である血漿メラト
ニン 7, 33）や血漿コルチゾール、深部体温 2, 32, 33）の位
相にはクロノタイプ間に明瞭な差が認められ、朝型
に対して夜型では約 2 時間の遅れが認められる。

クロノタイプと睡眠

朝型の個人は中間型の個人よりも入眠時刻・覚
醒時刻ともに早いが、夜型の個人は逆に遅い 26, 31, 

32）。クロノタイプが異なっていても、個人の生物時
計特性に合った生活スケジュールを送る上では問題
が生じないが、実生活では多くの人が通勤、通学な
どの社会的制約を受けている。一般的に起床時刻は
就床時刻よりも強く社会的制約を受けるが、就床時
刻も睡眠時間を確保するために予定起床時刻から逆
算して人為的に決めるため、実生活での時刻は個人
に適した時刻から乖離することが多い。特に夜型で
は、深部体温の下降やメラトニンの分泌開始といっ
た生体が睡眠へ移行するための準備が得られていな
いうちに就寝することになるので、睡眠調節に関わ
る機能的な障害が存在しないにも関わらず入眠潜時
の延長や睡眠効率の低下、総睡眠時間の短縮が生じ
睡眠負債を抱えやすい 31）。そして、睡眠負債の解消
するために週末の睡眠時間が長くなり、睡眠覚醒サ
イクルが不規則になる 29）。週末の長時間睡眠では入
眠時刻よりも起床時刻が顕著に遅れるため、位相前
進を生じる午前中の時間帯での光曝露の機会が減少
する。さらに、翌晩の睡眠圧も減弱し、翌日の睡眠
時間帯が遅れてしまう。複数の実験結果から、週末
わずか 2 日間の睡眠覚醒サイクルの乱れが 30 分〜
45 分もの位相後退につながること 4）、この位相後退
は朝型よりも夜型でより顕著にみられることが示さ
れている。再び平日を迎えると早く起床する必要が
あるため、実際の睡眠時間帯と後退した生体リズム
位相に乖離が生じ、内的脱同調の状態に陥る。この
現象は「社会的時差ボケ（Social jetlag）」と呼ばれ
ている 25, 37）。約 7,000 人を対象としたフィンランド
の疫学調査では夜型ほど不眠や短時間睡眠が多くみ
られ、性・年齢・睡眠時間を調整因子としたロジス

ティック回帰分析の結果、睡眠不足のリスク因子と
して夜型指向性が抽出されている 19）。こうしたクロ
ノタイプと睡眠覚醒サイクルの関係は、長年の生活
習慣により変化しうるのだろうか。ヒトの睡眠覚醒
サイクルは、睡眠恒常性と生物時計の 2 つのプロセ
スで調節されていると考えられているが 5）、生活環
境から受ける時刻情報や社会的干渉によっても影響
されると考えられる。これら複数の調整因子の作用
強度は明らかになっておらず、ヒトでは社会的要因
の影響が強いと考えられてきた。我々は、個人の睡
眠覚醒サイクルを決定している要因を明らかにする
ために、生活習慣を共有しつつ遺伝的・生物学的背
景の共有度が低い夫婦に着目し、それぞれの睡眠習
慣（入眠・覚醒時刻）、クロノタイプ、生活環境要
因とそれらの相互関係を調査した 11）。平均同居年数
17 年の夫婦 225 組のデータを解析した結果、夫婦間
の入眠・覚醒時刻は有意な相関を示したが（入眠時
刻：r=.259, P<.001；覚醒時刻：r=.285, P<.001）、同
居年数と入眠・覚醒時刻の類似度（夫婦間の差分）
との間には有意な関連は認められず、同居年数が長
いほど睡眠のタイミングが類似するという関係は得
られなかった。また夫婦それぞれの入眠・覚醒時刻
の決定要因を調べる目的で実施した重回帰分析の結
果においても、互いのパートナーの睡眠習慣はほと
んど影響力を持たず、もっとも強力に影響を及ぼし
ていたのは自身のクロノタイプであった。

概日リズム睡眠障害（表 1）

概日リズム睡眠障害は、望ましい時間帯に睡眠を
とることが困難となる疾患で、患者の多くは社会生
活に著しい支障をきたしている。これらの睡眠障害
は、概日リズムを制御する生物時計の発振機構、も
しくは、時計の同調機能の障害により生じると推測
されている 3, 12）。睡眠相前進型では標準的な睡眠時
間帯に対して数時間の前進がみられ、平均的な入眠
時刻は 18 〜 21 時、起床時刻は 2 時〜 5 時と極端に
早いため、早朝覚醒型不眠や夕方以降の過度な眠気
を体験する。一方、睡眠相後退型では、標準的な睡
眠時間帯から 2 時間以上後退したところで固定し、
朝型の社会への不適応がみられる。また、通常の遅
寝とは異なり、目覚まし時計や家族などによる強制
的な覚醒を試みても目が覚めない”sleep drunken-
ness”と呼ばれる極端な覚醒困難がみられる 21, 28）。
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フリーラン型は、睡眠時間帯が固定されている睡眠
相前進型および後退型とは異なり、入眠・覚醒時刻
が毎日 30 分から 1 時間ずつ遅れ、定まった時刻に
入眠および覚醒することができない。そのため、昼
夜の生活が逆転する期間が生じ、社会生活へ適応す
ることが著しく困難になる。また、不規則型は、睡
眠時間帯が不規則に起こり（一日 3 回以上）、睡眠
の持続時間も一定しない。認知症高齢者に併発する
ことが多い。

1）家族性睡眠相前進型

家族性睡眠相前進型は、睡眠時間帯が非常に早い
睡眠相前進型の常染色体優性遺伝疾患である。分子
遺伝学的研究により、家族性睡眠相前進型のある家
系に PER2 の 662 番目のアミノ酸セリンがグリシン
に置き換わる変異（S662G）が発見された 34）。その
変異は PER2 がリン酸化酵素 CKIε 結合部位と予
測されている領域に存在し、PER2（662G）をもつ
トランスジェニックマウスの活動リズム周期は短縮
することが報告されている 39）。また、別の家系で
は、CKIδ の 44 番目のアミノ酸トレオニンがアラ
ニンに置き換わる変異（T44A）が見つかり、この
変異は CKIδ のリン酸化酵素活性を下げ、その標
的蛋白である PER2 のリン酸化状態を低くする 38）。
CKIδ（44A）をもつトランスジェニックマウスの
活動リズム周期も短縮することが明らかとなってい
る 39）。これらの結果から、PER のリン酸化状態が
減少し核内の PER2 ターンオーバーが促進して生物
時計の内因性周期が短くなることが睡眠相前進型の
病因であると考えられている。

2）睡眠相後退型

睡眠相後退型は、非常に遅れている睡眠時間帯が
特徴である。そのため、生物時計の内因性周期が長
いこと、位相前進相が狭いこと、位相前進能が弱い
こと、睡眠覚醒リズムと内因性リズムのずれにより
位相前進相がマスクされてしまっていることなどが
病因と推測されている。また、睡眠恒常性維持機能
の関与も指摘されている。また、精神的な問題から
社会生活を送れなくなり、ひきこもりの結果、あた
かも睡眠相後退型のような表現型を示す例も少なく
ない。このように、睡眠相後退型の発症には複数の
要因が関わっている可能性が示唆されている。疾患
の遺伝要因としては、ケース・コントロール関連解

析によりPER3 遺伝子の多型が睡眠相後退型と有意
に関連していることが知られている 1, 10）。

3）フリーラン型

フリーラン型は、睡眠時間帯が 30 分〜 1 時間ず
つ毎日遅れていく非常に難治性の睡眠障害である。
また、睡眠時間帯は常に遅れ続けるため昼夜の生活
が逆転する期間が生じ、社会生活への適応が著しく
困難になる。無理に社会生活スケジュールに合わせ
ると、不眠や過眠、自律神経症状などの身体的不調
を呈するようになり、うつ症状や気分障害を合併す
ることも多い。一般集団では稀な疾患である一方、
視覚障害者の多くがフリーラン型と同様に睡眠時間
帯が遅れ続ける睡眠覚醒リズムを示すことが知られ
ている 27, 35）。彼らは光の刺激を受けず外界に同調し
ないと考えられていることから、フリーラン型の病
因は、生物時計の内因性周期が長いということだけ
ではなく、外界環境への同調能に大きな問題がある
と疑われている。同調能の異常として、位相前進能
が低いこと、位相後退能が強すぎること、さらに、
光感受性の問題などが考えられる。我々はPER3 遺
伝子の多型がフリーラン型と有意に関連しているこ
とを明らかにした 13）。また、PER3 は朝型夜型や睡
眠恒常性維持機能特性とも関連しており 6）、動物実
験では末梢組織における時計遺伝子発現リズムの周
期や位相の決定に関与していること 22）、生物時計
の光入力系に関わっていること 36）が報告されてい
る。これらの所見から、PER3 遺伝子は睡眠覚醒リ
ズムの調節に何らかの機能を有し、その機能変化が
概日リズム睡眠障害の発症要因となっている可能性
が考えられる。

4）不規則型

不規則型は、睡眠覚醒リズムが乱れて一日に 3 回
以上の睡眠時間帯が現れる。睡眠持続時間も一定せ
ず、入眠時刻も覚醒時刻も予測できない。有病率は
低く、脳腫瘍や神経変性疾患など広範かつ重度の脳
器質障害を患っている人や認知症高齢者が病院や施
設など社会同調の乏しい環境下で生活している場合
に高頻度で出現する。脳循環障害患者、重症脳障害
児では、睡眠覚醒や生物時計の制御核・神経投射路
が存在する視床下部・脳幹に広範かつ重度の器質障
害を有しており、生理機能リズムに多様な障害が認
められる 20）。また、アルツハイマー型認知症では神
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経変性・脱落のため SCN の容積や総細胞数が減少し
ていることが組織病理学的に明らかにされている 30）。

おわりに

現代社会は生活の夜型化・24 時間化が進み、睡
眠覚醒リズムの乱れに悩む人々が増加している。日
本人の就床時刻は遅くなる一方で、過去 40 年間で
就床時刻は 1 時間ほど遅れた。また、交代勤務・夜
勤従事者は就労者の 30％近くに達するともいわれ
ている。このような不規則な睡眠習慣は慢性的な睡
眠不足をもたらし認知機能を低下させ作業効率を損
なう。さらには、睡眠障害のみならず自律神経失調
症、心疾患、代謝異常、気分障害などの罹患リスク
も高める。睡眠覚醒リズムの問題は、概日リズム睡
眠障害、気分障害、認知症など精神・神経疾患にお
いて高頻度に併発する。昼夜逆転による生活リズム
の乱れは患者の生活の質（QOL）を低下させ、精
神疾患の再発をうながし社会復帰をさまたげる原因
と考えられている。また、神経疾患患者においては
本人のみならず家族の介護負担の増加にも密接に関
わり、社会的に大きな課題である。個々人が持つ生
体リズムの特性を理解することは、生活習慣の改善、
生活の質の向上、さらには、疾患予防へ貢献すると
期待される。
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