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凧訂布薩害底珂斑襄示王家畜亡召
最近、近畿大学医学部附属病院にて「睡眠・体内時計外来」を呼吸器アレルギー内科のご支援を

いただいて開設させていただいた｡体内時計障害の病態と治療法を理解している臨床医は少ない。

筆者は長年体内時計の研究を行ってきたので､体内時計障害の治療についても一日の長があるか

と考え患者さんを診療させていただいている。

近年体内時計という言葉が一般の方の口の端にのぼるようになり、体内時計がずれることでい

ろいろと睡眠覚醒のリズムや活動のパフォーマンスに影響がでることが広く認識さされるよう

になってきた。しかし体内時計をいかに修正すればよいのかについては医家の方でもあまりご存

じない。内科の教科書、精神科の教科書にも記載はない。よって体内時計障害の治療を行ってい

る人はあまりいない。時間生物学に特有の道具立てがあり、それを理解する事が困難であること

がその背景にあるのかもしれない。

体内時計の障害はきわめて現代社会に特異的である。野生動物では、遺伝子の異常によって体

内時計の進行に異常をきたすような状況ではない限り、体内時計の問題は生じないであろう。環

境の明暗サイクルが急にシフトすることはないし､体内時計に逆らって活動が求められることは

捕食者におそわれるなどの緊急時以外ほとんどあり得ない｡一日に浴びる日中の光が短時間であ

ってもそれでリセット可能な仕組みが存在する。一方、現代社会においては、時差症候群（時差

ぼけ）は海外出張でしばしば生じる上、夜間においても概日リズムの位相に影響を及ぼすほどの

高照度光を浴びること､夜間の活動が求められるようになったことで体内時計の問題が生じるよ

うになった｡深夜に強い光を浴びて体内時計の位相が望ましくない方向にシフトすることがしば

しば生じている。

ヒトを含む生物は自然環境に適合した身体防御機能を備えることによって生き延びてきた。そ

の適合によって強靱となる部分が生じれば、それにともなって必ず弱くなった部分、すなわちト

レードオフされた部分が生じる。このあたり、糖尿病とよく似ている。血糖を挙げるためのホル

モンや神経系は多々あれども、血糖を下げるホルモンはインスリンだけであり、ヒトの体はまだ

飽食の時代向けの体になっていない。体内時計と現代人の関係もしかり。現代社会は体内時計が

命じる「休め」の信号に逆らって活動をすることがあたりまえになっている。つい１００年前には

ありえなかった事態が生じている。我々は体内時計のなだめ方を知る必要がある。

日リズムと体内時計

概日リズム（サーカディアンリズム）は生物に備わった約２４時間のリズムである。全身の組織

に体内時計が存在して２４時間のリズムを発振することが可能である。しかもこれらの体内時計

は細胞一個一個に独立して存在する。ヒトの細胞は60兆個あるとされており、このうちほとん

どの細胞が概日リズムを作り出す能力を持つと考えられている。このような無数の末梢時計は、
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脳の視床下部に存在する神経核である視交叉上核によって統括されている。（図１）すなわち体

内時計の中枢は視交叉上核に存在する。この視交叉上核､視交叉の直上に左右対称に存在してい

る。径一ミリほどの一側の核に約一万個の細胞が存在する。この小さな神経核が全身に存在する

体内時計を制御している。視交叉上核を破壊すると、恒常条件下では外部から観察される生理学

的現象の概日リズムすなわち、自発行動、体温、ホルモン分泌などのリズムが無くなり、また、

末梢臓器の概日リズムも失われる。また、視交叉上核は体外に取り出して培養すれば、数ヶ月以

上概日リズムを検出することが可能である｡これらの実験結果から視交叉上核が体内時計システ

ムの中枢であると考えられている。体内時計中枢が一つだけなのは哺乳類だけのようで、他の生

物では複数の中枢が存在する。たとえば昆虫では、いたるところに概日リズムを伝える発振する

神経細胞が散在している。は虫類や鳥類では視交叉上核様の視床下部の構造に加え、松果体、網

膜にも体内時計の中枢があり、同期して身体の各所に概日リズムの情報を伝えている。

図１視交叉上核は体内時計の中枢である

ﾗｯﾄ視交叉上核の前額断像;一側に約一万個の細胞を
含む｡約30%の細胞は自立性の概日リズムを発振する。

|中枢時計は末梢時計に何を伝えているの力１
では中枢時計は概日リズムの何を末梢時計につたえているのか。概日リズムは周期がほぼ１日

の振動現象であるから、その状態を記述するには周期、振幅、位相の情報が必要である。現在、

中枢時計は位相を末梢時計に伝えていると考えられている。末梢の組織を生体から取り出して、

概日リズムをモニターしながら培養すると数日で概日リズムが失われる。これは個々の細胞のリ

ズムが失われたのではない。個々の細胞のリズムの位相がばらばらになってしまい､全ての細胞

からの出力の総和ではリズムが無くなってしまったためである。よって、末梢の組織の概日リズ
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ム発振細胞を同期させることができれば末梢臓器に概日リズムを与える事が可能である。この同

期のための刺激、シグナルを与える事が体内時計中枢の役割であると考えられている。中枢時計

を動かす因子は光である。一方、末梢臓器の位相をシフトさせる経路は多々存在する。生体内部

で生み出される因子としては､副腎皮質ホルモンを代表とする内分泌系さらに自律神経系がその

役割を担っている。また、外部からの因子としては食事が大きな意味を持つ。食事は中枢時計へ

の作用は無いが末梢時計を容易に食事のリズムに同期させる。その他、薬剤や慢性的なストレス

なども末梢時計をシフトさせてしまうことがある。

体内時計があることの意渉

時間的棲み分け
一般に体内時計の役割は以下のようなものであると考えられている｡一つ目は活動時間帯の切り

分けである。生物にとって食物を容易に摂取できること、餌として捉えられにくい時間帯に活動

することが重要である。場所や活動時刻の選択によって地球上の生物は棲み分けを行っている。

たとえば、捕食者が昼に活動しているのであれば、夜間に活動する方がより生存確率を高める。
エネルギーの摂取が日常的に必要であるという条件を満たすために生物は移動し､地球上のあり

とあらゆる場所を埋め尽くすに至った。さらに、酸素がなくオゾン層が存在しなかった太古地球

においては、紫外線を避けることが生命にとって必須であり、そのために時刻を知るシステムが

生存に有利に働いたと考えられる｡光合成が可能で最初に大気中の酸素を産出したとされるシア

ノバクテリアにすでに生物時計のシステムは備わっている。この細菌は酸素がほとんど含まれて

いない原始地球の大気に酸素を含有させ地球環境を劇的に変えたとされている｡嫌気性の生物に

とって酸素は破滅的な影響をもつ。よって、酸素がほとんど到達しない地中や海中に避難せざる

を得なくなった。そこに現れたのが好気性生物であり、酸素が存在する場所を好気性生物が埋め

尽くすこととなった。

夜行性昼光性

夜行性､昼光性はこのような時刻棲み分けによって進化の過程で最適な時刻の活動を行うために

決定されたと考えられる。夜行性昼光性といっても、夜間ずっと行動しているわけではない。た

とえばマウスでは主に夜の前半に活動するもの、夜の後半に活動するもの、最初に活動が高まり

真夜中には休息して夜の終了間際になって再度活動が高まるものなど活動パターンは系統によ
っても個体によって差がある。しかも､環境に依存して夜行性昼光性が変化する動物が存在する。

ここで注目すべきは、体内時計中枢である視交叉上核の運行、すなわち電気的活動や時計遺伝子

の発現によって定義される昼夜が､昼光性､夜行性にかかわらず､同様の位相を持つことである。

視交叉上核の外部に出たとたん、昼光性と夜行性では体内時計の位相が逆転する。なにが昼光性

と夜行性を決めているのか。探求すべき課題であるが、いまのところ未解決である。
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二つ目はエネルギーの効率的な使用である｡生理学的現象にもちいるエネルギー変換効率を上げ

ることは生存に有利となる｡体内時計はエネルギー変換効率を上げるために全身の組織を同期さ

せる。さらに体内時計中枢は他のシステムに概日リズムを付与することで、効率を高めている。
一例は自律神経系である。自律神経系は交感神経と副交感神経に分けられる。夜行性動物では夜

間には交感神経系が優位であり、昼間には副交感神経が優位となる。交感神経は餌をとる、逃げ

るといった生命の維持に直接関与するような状況で機能する。交感神経系が活性化すると、代謝

が更新する。よって、エネルギーを消費する。一方で、副交感神経系は休息時や睡眠時に優位に

なり、代謝を下げ、筋緊張を解き、一方で消化管のぜん動運動を高め、消化器は活発となり最終

的には肝臓、筋などにグリコーゲンとしてエネルギーを蓄える方向に向かう。おそらくサーカデ

ィアンリズムはこの二つの自律神経システムをコントロールすることによって､もっとも生存に

とって効率的な活動適応時間と休息適応時間のリズムを作り出す。さらに、これから生じること

を予測して、前もって準備を行う。すなわち、食事摂取を予測して、胃酸の分泌、腸管の運動、

インスリンの分泌を高めたり、餌採取の際に生じるストレスにそなえて副腎皮質ホルモンの分泌

を高めたりする。

三つ目は日長（昼の長さ）の認識である。体内時計の時刻をリファレンスすることによって、時

刻や、日長を測定することが可能になる。植物の開花、太陽を用いた蜂の方角認知、渡り鳥の渡

りや、生殖活動など、体内時計を利用して最適な時刻や季節を選択することができる（これを

Photoperiodism:"光周性”とよぶ)。さらに昆虫や渡り鳥は体内時計の位相（時刻）と太陽の方

向を情報として方角を知ることができる｡たとえば午後５時頃で太陽が西に傾きかけているとす

る。体内時計が午後五時頃だと伝える。その時刻の太陽と巣の方角の角度がわかっているので帰

巣することが可能となる。

庫内時計は必要なの力

しかし、生存、種保存にとって本当に体内時計は必要なのか。実は難しい問いである。証明をい

かに行うか。体内時計が障害を受けた動物を、正常な動物と混ぜ、長期にわたって飼育すれば体

内時計の重要性が顕わになるのではないか。実際にオランダの生物学者Daan博士らはそれを行

った(Daanetal.,2011)。時計遺伝子と呼ばれる概日リズムを作り出している遺伝子群のひと

つであるPer2を無くしたり機能が失われるような変異を入れたりすることによって概日リズム

に異常が生じる。これらの体内時計に異常のあるマウスと野生型のマウスを戸外のフィールドに

放ち、何世代にもわたって、双方の個体数を観察する。その結果、Per2の遺伝子異常はとくに

適応、生存に不利には働いていないことが明らかになった。この検討は一面的なものにしろ、概
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日リズムを失っても直ちに生存、適応に不利な状況になるわけではないようである。では本当に

役に立たないのか?地球上の生物のほとんどに備わっているシステムがムダなものとは考えられ

ない。さらなる探求が必要である。

時計遺伝子発現の概日リズムと体内時計のリセット

概日リズムの骨格となるものは､時計遺伝子がつくるオートネガテイブフイードバツクシステム

である。すなわち、時計遺伝子であるPer１,Per2はタンパクに翻訳されそのタンパクが自身の

転写を抑制することで振動を作り出す。PER１,PER２タンパクはリン酸化ののちプロテアーゼに

よって分解されることで、再びPer１,Per2mRNAの産生が始まり、そこで一巡りとなる。この一

巡りの過程が概日リズムの一周期となる。転写の冗進と抑制が一周期のなかで生じるのでPerl,

Per2遺伝子の発現量は明瞭な概日リズムをもつ(図２)｡(概日リズムを作る分子機構については

異論が存在する。シアノバクテリアにおいては､遺伝子発現に依存しない燐酸脱リン酸化による

概日リズム発振が明らかになっている。よって概日リズムを作り出す本体が何者なのか未だ完全

な解決に至っていない｡)。

体内時計の周期は２４時間ではない。よって‘‘概"日リズムと呼ばれる。マウスやハムスターで

は２４時間より短いし、ラットやヒトでは２４時間より長い。よって、地球の自転周期である２４

時間に体内の昼夜を合わせるために日々体内時計をリセットする必要がある｡視交叉上核の概日

リズムを環境の明暗周期に同期させるのは光である｡光は視交叉上核の概日リズムをシフトさせ

る最大の入力であり、特に青色の光は体内時計への効果が強い。網膜神経節細胞の一部の軸索末

端は視交叉上核の細胞とシナプスを形成し、夜間の光照射によってグルタミン酸、PACAP

(Pituitaryadenylatecyclaseactivatingpeptide)などの神経伝達物質を放出する。これら

の神経伝達物質が視交叉上核の神経細胞に発現した受容体に結合すると細胞内情報伝達系が働

きその下流にある時計遺伝子Per１,Per2の転写が活性化し、位相変位を生じるとの説を筆者等

は提唱した(Shigeyoshieta1.,1997)｡(図２)Perl,Per2は視交叉上核では昼発現が高くて

夜ほとんど発現しない(Teieta1.,1997;Takumieta1.,1998)。よって、夜の前半にPerl、

Lr2遺伝子が誘導されるということはPerI、Per2遺伝子が発現している夕方に戻る事になるの

で位相後退、夜の後半に比rl、Per2遺伝子が誘導されることは朝の状態を先取りして作ること

になるので位相が前進する（図２)。
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図２
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体内時計位相変位の槻栂を模式図で示した。Perl/Per2は昼強く発現し夜は弱い。夜間の光照射はPerl/Per2遺伝子を醗
導する。夜の前半の光照射は位相を後退させ(A)、夜明け前の光照射は位相を前進させる(B)。図下のパーは明期暗期を白
と黒の塗りつぶしで示している。

立相反応曲線(PRC)とはなに力

外界から位相を変化させるような入力があった際に､刺激前の振動と比較して位相にどのくらい

の変化があるのかを位相ごとに測定してグラフ化したものがPRCになる｡図３はその一例でウイ

スターラットのPRCである(Honmaetal.,1987)｡PRCからは夜の前半では位相が後退すること、

夜の終わり頃には前進することがわかる。また昼間は光照射を行

っても位相変位しない時間帯があり''Deadzone"と呼ばれる。後退に対して前進が少ない。これ

はラットにおいて体内時計を後退させるよりも前進させることが難しいことを示唆している｡す

なわちひとたび体内時計のリズム位相が明暗周期に対して後退すると前進させるのに時間を要

する
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|リミットサイクルとは何ｶ斗
PRCが成り立つためには、刺激の前と刺激の後で振幅と周期という振動を記述する二つのパラ

メターの変化が無く、位相のみが変化するという前提が必要である。振動を乱す刺激が加わって

も、最終的には同じ振幅、周期の振動にもどっていく。これはリミットサイクル運動とよばれる

非線形振動現象に見られる特徴である。

リミットサイクルはエネルギーが常に注ぎ込まれかつ失われていく開放系あるいは散逸系（こ

れと対照的なの保存系）で現れる振動現象である。そして振動、周期の変化の変化が無いので、

外乱が生じない状態では常に一定の軌道上を遊園地の汽車のように回っている。よくみかけるリ

ミットサイクルは時計の振り子やメトロノームである｡振り子時計の振り子は電池やゼンマイに

よってエネルギーが注ぎ込まれている間は、一定の振幅の振動を行っている。振り子時計もメト

ロノームも外力（外乱）によって一時的に周期や、振幅が乱れることはありうる。しかししばら

くたつともとの振動と同一の周期振幅を回復する。これはリミットサイクルの特徴である。概日

リズムが持つ１日１０分ほどしか周期の変動が生じないほどの正確さ、外乱に対して同じ振幅周

期に戻る安定性、同期現象を生じること、を考え合わせると、リミットサイクル以外の振動現象

である可能性を考えにくいのである｡物理学者や数理学者の多くは概日リズムがリミットサイク

ルであると考えている。
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リミットサイクルの特徴の一つが同期現象である(蔵本由紀，2005)。お互い（相互同期）にあ

るいは一方向性に（強制同期）相手の位相を変化させ，周期を同じにしてある一定の位相差を保

つ関係を維持することを同期という(郡宏＆森田善久,2011)。振動子同志が一定の位相差を保

っていてもかまわない。お互いが逆位相で同期しても良い（逆相同期an t i p h a s i c

synchronization)。すなわちどのような位相差であっても同期は成り立つ。視交叉上核内部で

は概日リズムを発信可能な神経細胞の周期はばらついている(Welshetal.,1995;Honmaetal.,

1998)が、この同期現象によって単一のリズムを出力することができる。

振動を作る本質的な機構がわからなくても、リミットサイクルがあると決めてしまうとそれだ

けで多くの数理的研究を可能にする｡つまり微分方程式を用いて数理モデルを作ることによって

数値シミュレーションが可能になる。また、リミットサイクルを前提として多振動子の同期現象

を解析的に解いたヒトもいる。（数学がよくわからない私には非線形現象であるリミットサイク

ルの同期現象が解析的に追求できることは驚樗である）（蔵本由紀，2005)。

体内時計システムの概略をもう一度まとめる。体内時計の中枢である視交叉上核にはリミット

サイクルを含有する事によって安定した振動を発することができるようになった数千から一万

もの神経細胞が存在する。これらの細胞は同期することで一つのリズムを作り出す。この体内時

計概日リズムの位相にもっとも大きな影響を及ぼすのは光であり、その効果は内的リズムの位相

によって大きく異なる。しかし、一気には概日リズムは動かない。末梢組織の細胞にも概日時計

は備わっており、視交叉上核概日リズムの位相情報が伝えられることによって制御されている。

日リズムの障害とは

概日リズムと活動すべき時刻のずれが問題になる病態を理解するためには､概日リズムと環境の

明暗周期、社会的に要請される活動休憩リズムの３種類のリズムを考慮する必要がある。これら

のリズムが一致していることが望ましいが､現代社会では、しばしば概日リズムと明暗サイクル、

あるいは概日リズムと活動要請時刻の解離が生じる。前者が概日リズム睡眠障害である。また後

者が社会的時差ぼけ(Socialjetlag)とよばれる病態である。

ヒトで容易に観察できる、あるいは意識できるリズミックな生現象は睡眠なので、体内時計と

環境の明暗周期とのずれがもたらす病態は”概日リズム睡眠障害”と名前が付けられている。睡

眠障害のひとつに分類されているが体内時計障害と名称をつけてもよいように思う。治療には体

内時計特有の基礎的な概念を理解する必要がある｡基本的には波の現象であるから体内時計の動

きは、周期、振幅、位相で記述可能である。これと地球の２４時間周期がつくる明暗周期、社会

的な活動要請時刻との関係を理解する事で体内時計が関与する病態を説明することができる｡効

果が明らかになっている治療手段は、高照度光とメラトニン受容体作動薬である。限られた武器

で闘わなければならない。
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|概日リズム睡眠障害｜

図４ １

１

’’Ｉ

正常 - -

睡 眠 相 前 進 症 候 群 一

睡眠相醤浪症候群 一 一

非２４時間型睡眠覚醒障害 一一一一一一 一一一一一一
不規則型睡眠覚醒パターン

-
- 一 一一一一一一’明暗周期を臼と黒に塗りつぶしたパも-で、睡眠時間を灰色の禰円で示してい

る。睡眠が複数行になっているものは連続した複数日の睡眠時間を示説 ’

体内時計は概日リズムの夜になると睡眠状態を誘導し､昼には覚醒状態を保つ。これがどうずれ

ようが、眠りたいときに眠り、起きたいときに起きることが許されるならほとんどの場合問題が

生じない。しかし、社会的に規定された睡眠覚醒時間があるために、無理をして起きること、無

理に眠らなければならないことが起きうる｡概日リズム睡眠障害はほとんどが社会的に起きなけ

ればならない時刻や寝なければならない時刻が規定されていることによって生じてくる｡よって

概日リズム睡眠障害はおそらくヒトのみに問題となる。ヒト以外の生物は棲み分けや季節の感受

という点で体内時計から恩恵をうけている。しかし、ヒトではむしろ体内時計が数々の問題を引

き起こしている。

|概日リズム睡眠障害の分類と治療’
概日リズム睡眠障害のｓ類を示す（図４)。問題点は環境と、体内時計の位相のずれが生活に

支障をきたすほど大きくなってしまっていることにある。

|睡眠相前進症候群(ASPS)
睡眠の時間帯が早くなって、夕刻早い時間から就眠し、夜中に覚醒する。概日リズムの位相が前
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進していることによって生じる症候群である。ヒトでは家族性の睡眠相前進症候群が報告されて

おり、原因遺伝子としてPer２，Caseinkinasel6などの変異が明らかになっている(Ebisawa,

2007)。夕刻に覚醒作用のある薬剤を服用したり、高照度光をあてたりすることで治療を行う。

主観的夜の前半の高照度光は体内時計を後退させる作用があるためである。とにかくなんとか頑

張って起きていてもらうことが治療となる。

さて歳を取るとどうして早く寝て早く起きるヒトが多いのですかとしばしば質問を受ける。体

内時計の周期が高齢になると短くなるからでしょうかと。しかし高齢になっても周期は変化しな

い(三島和夫,1999;海老澤尚,2006)。早起きの原因は明らかになっていない。高齢者の場合、

体内時計中枢からの出力の低下によって覚醒効果のある外光がなくなるとともに､覚醒状態を保

つことが困難となって寝てしまうが原因のように思える｡体内時計中枢の位相にはとくにずれは

無い。この場合でも家族性のASPSと治療は大きく異ならず､”就眠すべき時刻までできるだけ起

こしておく”である。

睡眠相後退症候群(Delayedsleepphasesyndrome:DSPS)は体内時計中枢の概日リズムが大き

く後退しているために社会生活に支障をきたす疾患である｡学生さんにもしばしばこの症候群に

すっぽりはまり込んでいるヒトがいる｡簡単にいえば宵っ張りの朝寝坊なのであるが社会生活に

支障をきたすやっかいな疾患である。午前中に起きられないので、学業に支障をきたす。ほとん

どの患者が午前四時から五時ごろまで眠りにつくことができない。よって、朝７時や８時に目が

覚めない。同居人が起こしても、ふんふんと声はすれども、まったく布団から出てこない。どう

して起きられないのか。一般に就眠後、深部体温は下がり続けて眠り始めて３時間後ぐらいにも

っとも体温が低い時間がやってくる。この時期はもっとも離床しにくい時間帯である。睡眠が深

くなっており目がさめても力が入らない。代謝が落ちているので冬季など強い寒さを感じる。す

こしぐずぐずと布団の中にいるとあっというまに眠りに入ってしまう。午前中の講義に出られな

い。厳しい学科だと留年を繰り返す。早く起きられないのなら早く寝ればよいのに遅くまで遊ん

でいるからであるとの周囲からの誤解が存在する。また、学校に行きたくないから朝起きられな

いのであろうとの誤解も生まれる。登校拒否扱いされることになる。

早く寝ることがいかに難しいことか、自然により早く寝ることが出来る人はもともと睡眠が不

足している人だけである｡普段睡眠に入る時間の三時間から四時間前には最も眠りに入りにくい
“睡眠禁止帯"呼ばれる時間が存在する(Lavie,2001)。この時間帯に睡眠をとることは難しい。

眠れず悶々とすることになる。さらに、早く眠ることで、体内時計を前進させようとすることは

できないことが明らかになっている｡体内時計中枢の概日リズムを動かしてやらなければならな

い。どうすればよいか。体内時計中枢が作る概日リズムの位相をもっとも大きく動かすことがで
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きるのは光である。体内時計を前進させる時間帯（概日リズムの位相）に外にでて強い光を浴び

れば、概日リズムを最適の位相に戻せるはずである。

しかしやっかいなことに体内時計を光照射で前進させるための時間帯は一日一時間ほどしかな

い｡概日リズムの位相をなかなか正確に測れないのでどの時間に光を浴びるべきなのかがわから

ない。体内時計の位相を正確に決定するためには、“自由に寝てもらう期間”が最低一週間必要

であるが､(まず睡眠不足を解消しなければ睡眠相に体内時計が反映されないためである｡)学校、

会社に行っているヒトは一週間自由に睡眠を取ることは難しい｡位相がわからないので治ったの

かどうかわからない｡このように早朝起きて光を浴びて体内時計を前進させてくださいというだ

けでは解決のつかない問題が存在する。

朝の光を浴びていないのにDSPSの患者さんはどうして睡眠の位相が後退したまま固定してい

るのか。正常な状態とは環境の明暗サイクルに対する位相が異なる。しかし、環境の明暗周期に

同期しているという点において差異はない。おそらくDSPSの患者さんは昼頃起きてきて、遅れ

て学校、職場に到着する。その通勤、通学の際に浴びる外光で体内時計を前進させて位相が後退

した状態で同期させていると思われる。

ここで、早起きして外光を浴びなさいという体内時計調整法がDSPSの患者さんでは通用しな

い、むしろ悪化することは頭においておく必要がある。体内時計がDSPSの患者さんのように大

きく後退しているヒトに頑張って早朝起きてもらって､太陽光や人工的な高照度光を浴びるとど

のようなことが生じるかを考える。強い光を浴びるので体内時計のシフトが生じる。この時刻に

は位相反応曲線のどの部分に朝の光が当たるか｡体内時計が後退しているので､位相反応曲線の

後退相に光が当たる（図３)。すなわち、早朝の光は体内時計が後退する方向に働くからずれが

さらに大きくなってしまう。

意識するべきは体内時計の朝である。DSPSの患者さんでは正午が患者さんの朝になっている

こともありうる。睡眠記録をつけてもらって、患者の体内時計の位相を推定しながら太陽光を前

進相で浴びてもらう。自然に目が覚めた時点を体内時計の朝として、その時間に外に出て強い光

を浴びることである。実は１２時間程度の長時間高照度光を浴びせると、光照射の位相はあまり

考慮することなく一週間ほどで体内時計の位相を正常化できる。しかしこのような設備を備えた

施設は少なく、また一度正常化した概日リズムの位相は帰宅後、早朝の光で位相を固定しないと

再び後退してしまう。毎朝なんとか布団から出て強い光を目に入れる事が必要である。
DPSPの治療で特筆すべきは薬物療法の進歩である。概日リズムの位相を前進させるために午

後五時頃にメラトニン受容体作動薬であるラメルテオンlmgないし2mgを服用させる療法が提

唱された(実は最適な服用時刻は患者さんによって異なる。服用時刻を薬剤への反応を観察しな

がら修正していく。）。実はメラトニンでのDSPSの治療をそのまま用いたらしい。この時刻での

服用が体内時計を前進させる位相であると考えられている。光療法に頼り切っていたDSPSの治
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療に薬物治療が定着すれば画期的なことである。

非２４時間型（自由継続型）睡眠覚醒障害

非２４時間型睡眠覚醒障害とよばれる、体内時計中枢の周期がそのまま現れる病態がある。ほと

んど日中に外出することのない方などでは体内時計をリセットできるほどの光量を浴びること

が無く、内在性の体内時計の周期にて睡眠覚醒を繰り返す。ヒトの場合は、概日リズムの位相変

位を生じる事が可能な光量閾値が高く、室内光では晴れている日であっても体内時計をシフトす

るに十分ではない。きちんと朝日を浴び、昼間に外に出る生活を取り戻せば回復する可能性が高

い。盲目の方にもこのパターンが多く生じる。明暗さえも感知できない方のほとんどがこの病態

をかかえる。光以外に体内時計をリセットするなにかよい方法は無いか。メラトニン受容体の作

動薬が効果を示すことがある(Skene&Arendt,2007)｡

睡眠と覚醒を短時間で昼夜の区別無く繰り返す高齢の患者さんがおられる。睡眠・覚醒のリズム

のみで昼夜無く生活を送っている。看護が大変で夜間に静かになっているかと思うと、大量の睡

眠誘導剤や向精神薬を投与されていたりする｡長期に入院しており認知障害と平行して現れるこ

とも多い。これを不規則型睡眠覚醒障害とよぶ。体内時計の概日リズムが睡眠覚醒の中枢に出力

されまとまった睡眠時間､まとまった覚醒時間といったパターンを作っているそのシステムが障

害されている。

こういった方、視交叉上核の障害と考えると確かにわかりやすいが、一般的には体内時計中枢

の障害とは考えられていない。なぜなら視交叉上核は径一ミリ程度と小さい核であり、すぐ近接

した周辺には、ホメオスターシスの中枢である視床下部の本体が存在する。下垂体ホルモン分泌

の中枢、生殖活動の中枢、睡眠覚醒の中枢、満腹中枢など、その障害によって生理学的問題を生

じる部位ばかりである。よって、視床下部の他領域の障害を疑わせる症状が無い場合体内時計中

枢が侵されている可能性は考えにくい。視交叉上核は個体の死までリズムを生成する。

では原因は何か？おそらく加齢による視交叉上核からのリズム出力の減弱が原因である。老齢

ラットを用いた実験では視交叉上核の概日リズムの周期の変動はないものの､加齢とともに視交

叉上核の出力を反映する電気活動が低下することが明らかになっている(Nakamuraeta1.,

2011)。すなわち正常な睡眠覚醒パターンを形成するために必要な概日リズム中枢からの情報量

が減少し、睡眠を持続することができないようになったものと考えられる。さらに時間に制約が

なく、昼間に起きておく必要性がない生活を送っていることも要因の一つである。この病態の治

療は原理的には簡単で､”昼間起こしておく”である。すなわち昼間、覚醒作用のある高照度光

を日中当て続ける。すると、まとまった睡眠､覚醒が現れてくることが報告されている。しかし、
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毎日、患者さんを外に長時間連れ出すことは労力がかかりすぎて現実的ではない。室内にいても

人工的な照明で昼間と同程度の明るさを達成することはできるものの設備費用､電力使用料を考

えるとほとんどの医療機関が二の足を踏む｡室内でもできるだけ外光の入るで過ごしてもらうこ

とが次善の策であろう。また、昼間は常に刺激を与えて起こしておくこと、メラトニンやラメル

テオンなどのメラトニン受容体作動薬によって自然な睡眠の量を夜間に増やすことが現実的な

対策である。

旺襄雨蒔至雇研
一般的な時差ぼけは、時差のある地域間をジェット旅客機を用いて急速に移動した際に生じる。

体内時計の中枢が１日最大でも二時間程度しかシフトしないので､この時点で内因性の概日リズ

ムと明暗サイクルの脱同期が生じる。我々は明暗周期の急激なシフトの後、視交叉上核で、もつ

とも安定な振動を作り出す部分が、一日最大二時間程度しかシフトできないためにどうしても、

環境と概日リズムのずれが生じそれが時差ぼけを引き起こすことを明らかにしている(Nagano

etal.,2003)。体内時計の本陣がなかなか動いてくれないことが時差ぼけの本質である。

しかし時差ぼけは海外にいかずとも日常的に生じている。ミュンヘン大学のレンヌバーグ教授

の主張である。このような事態、すなわち体内時計が規定する活動適合位相と活動を要求される

時刻が異なることは珍しいことではない。たとえば当直業務、シフトワーク、夜行バスの運行、

このような職業では､体内時計が休息を指示しているのにそれに逆らって活動を行わなければな

らない。この病態をレンヌバーグ教授らはSocial jet lag(社会的時差ぼけ）と名付けた

(Wittmannetal.,2006)。体内時計が規定する概日リズムに合わない時刻に活動を行う事は環

境のリズムと体内時計の概日リズムがずれているという点において時差ぼけと同様の病態であ

る。(Judaetal.,2013)。現代社会は、ジェット機に乗ること無しにジェットラグ（時差ぼけ）

を生み出している。

昼光性動物において体内時計は昼には覚醒状態に、夜間に睡眠をとるように仕向けている。よ

って、夜には眠くなるわけである。当然のことながら無理を生じる。その例のひとつが2012年

に関越道で起きた夜行ツアーバスの事故である。乗客７名が死亡したこの事故の原因は、運転手

の過労と、昼光性動物である人間は夜間には眠くなるという生理現象、すなわち夜間に覚醒状態

を保つことが難しいことを無視した運行スケジュールにあると考えられる｡夜行バスの運転は夜

間に眠くなると言う人間の生理状態に逆らっており、必ず危険がある。危険性を最小限にするた

めには夜間のバス運行には複数の運転手を用意することが必要である｡法令の改正で単独の運転

士が夜間に運行できる距離が昼間より短くなったのは救いであった(厚生労働省ホームページ
「高速乗合バス及び貸切バスの交替運転者の配置基準について」）。ようやく体内時計が眠りを

誘うことが、夜には眠気が来るというあたりまえの事実が認識されたことになる。完全に眠気を
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なくすことは難しい。技術的な進歩で運転中の居眠りの可能性が検出されても、客がいればツア
ーバスを停めるわけにはいかない。複数の運転士が必要な理由である。

社会的時差ぼけへの対策について述べる。深夜勤の翌日は、睡眠システムの作用である補償作

用が生じる。普段より長時間の睡眠を取ることによって睡眠の不足を補おうとする。ゆったりと

睡眠をとることである。また、深夜勤から数日間は、夜間のメラトニン分泌が低下していること

が知られている。メラトニン受容体作動薬を摂取することによって、メラトニン不足の影響を最

小限にすべきである｡なお日本では薬剤として認められていないのでメラトニンを医師は投与で

きないし、市販されていない。よってメラトニン受容体のアゴニストであるラメルテオンを投与

することになる。いずれにしろ社会的時差ぼけへの対策はまだまだ不十分である。

最後に

以上述べたように体内時計に起因する病はきわめて現代社会に特有である｡体内時計が作り出す

リズムに逆らって活動を行う事で､睡眠障害以外にも病を引き起こすとの報告が蓄積されつつあ

る。体内時計が引き起こす疾患、病態について今後さらに検討を進める必要がある。
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