
表１　睡眠障害の国際分類（The International Classi-
fication of Sleep Disorders, ICSD）1990 年度版
の概略　文献 3から引用

1）睡眠変調症
　Ａ．内因性睡眠障害
　Ｂ．外因性睡眠障害
　Ｃ．概日リズム障害
2）睡眠時随伴症
　Ａ．覚醒障害
　Ｂ．睡眠、覚醒移行障害
　Ｃ．レム睡眠と関連した睡眠時随伴症
　Ｄ．他の睡眠時随伴症
3）内科 /精神科的障害と精神障害
　Ａ．精神障害と関連するもの
　Ｂ．神経疾患と関連するもの
　Ｃ．他の内科疾患と関連するもの
4）提案された睡眠障害

はじめに

全国の一般住民を対象とした疫学調査では国民の

23％が睡眠による休養が不十分と回答している1．平

成 9年度厚生白書では 1984 年から 1993 年にかけて睡

眠障害による外来推計患者は約 2.3 倍に増加してい

る2．このように睡眠障害者は近年増加の一歩をた

どっていると考える．

睡眠障害の分類

睡眠障害の分類も細分化されている．1990 年版の睡

眠障害の国際分類（The international classification of

sleep disorder, ICSD）3,4 の分類を世界的に用いている．

表 1はこの国際分類表を簡略化してある．一般的には

原発性不眠や生理学的不眠症といった，寝付けなかっ

たらどうしようといった不安を抱く神経質な性格が原

因で生じる寝付きの悪さを主体とする睡眠障害が多く

を占めるが，望むべき時間に入眠や覚醒ができなくな

る睡眠障害の患者も増加してきている．近年，コンビ

ニエンスストアーなどをはじめとした夜間勤務者やシ

フトワーカーが増加しており，さらにコンピュータな

どに興じる夜間帯に活動する若者も増加し，あるいは

海外渡航者による睡眠時間や時間帯の障害が増加して

いることが原因と考えられている．これらの障害の特

徴は入眠できないこともより望むべき時間に覚醒がで

きないことが大きな問題となっており，学校に行けな

い，会社に行けないといった社会生活に支障をきたす．

この障害を概日リズム障害（睡眠・覚醒リズム障害）と

して分類されている．

睡眠・覚醒リズム障害の診断と治療

睡眠覚醒リズム障害は概日リズム障害として表 2の

如く下位分類される．ジェット機の海外渡航などで一

過性に出現する場合は時差ぼけ症候群（時間帯域変化

症候群）であり，ほぼ 1週間で回復する．時差が 5時

間以上だと時差ぼけが生じる5．サンフランシスコか

ら成田といった西行旅行の方が成田からサンフランシ

スコに飛ぶ東行旅行より時差ぼけはおこりにくい．し

たがって，世界旅行の際には西周りの法が体に良いと

される．

時差ぼけはトリアゾラムなどの超短時間作用型睡眠

薬使用が推奨されている．タクシー運転手や看護婦な

どのシフトワーカーによって生じる睡眠覚醒リズム障

害は昼夜交代勤務性睡眠障害といい，治療には寝つき
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表２　概日リズム障害　文献 3から引用

1．時間帯域変化（ジェット時差）症候群
2．昼夜後退勤務性睡眠障害
3．不規則型睡眠・覚醒パターン
4．睡眠相遅延症候群
5．睡眠相前進症候群
6．非 24 時間型睡眠・覚醒症候群
7．特定不能の概日リズム性睡眠障害

をよくするトリアゾラムなどの超短時間作用型睡眠薬

使用が推奨されているが，数日に 1日は朝起きて夜間

は寝る普通の睡眠・覚醒パターンをおくることが体に

は良いとされれている．

入眠時間と覚醒時間が毎日少しづつおくれる睡眠・

覚醒リズムを呈する患者がいる．この睡眠・覚醒リズ

ム障害を非 24 時間型睡眠・覚醒障害という（図 1）6．

一般人の日常の生活リズムは地球の時点の 24 時間に

図 1 非 24 時間型睡眠・覚醒障害
16 歳の男性の睡眠覚醒リズム表である．横軸は 2日を表している．黒く塗りつぶした所は熟睡してお
り，斜線部分はうとうとしていることを示している．下線の矢印は床についていることを表す．毎日
入眠時間と覚醒時間が少しづづ遅延している非 24 時間型睡眠・覚醒障害である．患者はビタミンB12
を 1 日量 1.5 mgを服用してから睡眠・覚醒リズムは改善した．（文献 7から引用）
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合わせており，これを同調作用というが，この状態は

あたかもその同調作用が働かず，人間の持っている固

有のリズムで睡眠・覚醒リズムが出現しているようで

ある．実際，感覚を遮断した状態で自由に生活させる

とほぼ半数の人は，24 時間の概日リズムではなく 25

時間やそれ以上の睡眠・覚醒リズムを呈するとの報告

がある．

この非 24 時間型睡眠・覚醒障害の治療には 2500～

3000 lux の白色光を用いる．これを高照度光療法とい

う．その他の治療法としては毎日入眠時間を 1時間づ

つずらして行く．これを時間療法という．超短時間作

用型のベンゾジアゼピン系睡眠薬，なかでもトリアゾ

ラムを望むべき入眠時間前に投与する薬物療法もあ

る．また，時間療法と併用することもある．ビタミン

B12 を 1 日量 1.5－3 mgを分三で投与し効果的なこと

がある7．これは，非 24 時間型睡眠・覚醒リズム障害

を呈する盲目の少女に投与し著明に睡眠・覚醒リズム

が改善したことから著者も加わり偽薬を用いた二重盲

験法による治験が行われたがその概日リズムに対する

有効性は立証されなかった8．しかし，覚醒時の抑うつ

感などの気分に対しては有効性は立証された．

最近では，メラトニンの有効性が諸外国から報告さ

れ9－12，熊本大学小児発達学三池輝久教授と著者らが

中心となりメラトニン研究会を結成し日本でも全国的

なレベルでメラトニンの効用を研究しており（現在は

日本時間生物学会にその研究の拠点を移した），メラト

ニンの効果は今までの治療法より優れていることが確

認されている．入眠時間や覚醒時間が一定の時間遅れ

て社会生活に支障をきたす睡眠・覚醒リズムを睡眠相

遅延症候群という（図 2）．具体的には，午前 4時頃に

ならないと入眠できず午後 0時頃に覚醒し，途中周り

の人がどんなに起こそうとしても覚醒しなく，たとえ

それに対して反応してもあとで記憶がなく，時にはあ

たかも反抗するかの如く物を投げるなど暴力行為を呈

することがある．これをmorning stormともよび，も

うろう状態に近い意識障害の状態である．

この睡眠相遅延症候群に対する治療法は非 24 時間

型睡眠・覚醒障害のそれと同じである．ここでもメラ

トニンの効果が確認されている．

入眠時間や覚醒時間がまったく不規則に出現する場

合は不規則型睡眠・覚醒パターンと診断する．この治

療も非 24 時間型睡眠・覚醒障害のそれと同じである．

非 24 時間型睡眠・覚醒障害や睡眠相後退症候群や不

規則型睡眠・覚醒パターンを治療して経過をみている

と非 24 時間型睡眠・覚醒リズム障害が睡眠相後退症

候群に移行したり，逆の経過をたどったりとこの 3群

のなかで移行が認められることがある．これらの診断

に困難をきたすことがある．これらのことから，睡眠

・覚醒リズム障害は確かに存在するが，上記の下位カ

テゴリーでの分類を疑問視している研究者もいる．

睡眠覚醒リズム障害の成因

睡眠・覚醒リズム障害の治療にはメラトニンが効果

的である．このメラトニンの薬理作用について概略す

る．メラトニンはセロニトニンの代謝産物である13,14．

さらにメラトニンは肝臓の P-450 により代謝され尿や

便から排泄される15．メラトニンのリズムは光によっ

て調整されている．人ではメラトニンは午後 7～8時か

ら血中濃度が上昇し始め夜間で最高値を示し，朝の 5

～8時から下降し始め日中最低値となる．メラトニン

の光感受性の閾値は 200～400 lux（日常の蛍光灯照明

下）といわれており，600 lux 以上ではメラトニンの分

泌は抑制される．

このメラトニン分泌の異常が睡眠・覚醒リズム障害

をおこすと考えている研究者グループがいる．その妥

当性の有無については諸説があり結論はでていない

が，メラトニンが睡眠・覚醒リズム障害となんらかの

関連があることは確かであろう．したがって，早朝日

光浴をすることは日中のメラトニンの分泌を抑制し，

その反動として夜間にはメラトニンの分泌が促進され

入眠しやすくなることが可能である．また，そのメラ

トニンの受容体についても研究が進みメラトニン 1受

容体と 2受容体があり，前者が睡眠と関連があること

が判明してきた16.

わが国では，メラトニンの販売は許可されておらず，

メラトニンの乱用という段階までにはいたっていない

が，インターネットでの個人輸入やアメリカからのお

みやげなどにより容易に入手しやすくなっている．

メラトニンは人の生死に直接関わるような重篤な副

作用報告はないが，多量長期間投与は動物実験では生

殖器官の萎縮が報告されている．メラトニンの代謝産

物はけいれん作用や神経毒の作用がある．心冠動脈疾

患のリスクファクターが存在するという報告もある．

非ステロイド系抗炎症剤によって潰瘍が形成されやす

く，メラトニンはそれを悪化させやすいとも言われて

いる．メラトニンは耐糖能にも影響するといわれてい

る17.

最近，メラトニンの大量服薬に関して報告もみら

れ18，メラトニンの急性中毒は 1955 年以前には皆無で

あったが，1996 年から急激に増加しているという．し

たがってメラトニンの服用に際しては十分の注意が必

要とされる．
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図 2 睡眠相遅延症候群
16 歳の男性の睡眠覚醒リズム表である．横軸は 1日を表している．黒く塗りつぶした所は熟睡してお
り，斜線部分はうとうとしていることを示している．入眠時間と覚醒時間がほぼ一定の時間遅延して
いる睡眠相遅延症候群である．＊は高照度光療法施行期間，＊＊はビタミンB12 投与期間，黒丸はメラト
ニン投与時間を示す．高照度光療法とビタミンB12 投与治療は無効であったがメラトニン 3 mgを服用
した当日から入眠が可能になり，覚醒も早くなった．（自験例，未発表）
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また，日本の製薬会社の開発によるメラトニンのア

ゴニストの第二相試験が近々行われる予定である．日

本ではメラトニンが上市されていないのでメラトニン

のアゴニストが日本で認可されるとかなりの治療上の

福音となる可能性が大きい．

哺乳類の時計発振は Per 1，Per 2 という 2種の時計

発振遺伝子の転写活性が 24 時間間隔で変動し発振さ

れる．この転写を促進するポジティブ因子として

BMALL，CLOCKなどの bHLH-PAS蛋白，抑制するネ

ガティブ因子には PER1，PER2，PER 3，CRY3，CRY1，

CRY2，mTIMなどがあり，これらの形成するネガティ

ブ・オートフィードバックループが注目されている．

このネガティブ因子の核移行やリン酸化を司る因子も

解明されつつある．最近，このフィードバック機構を

強化する熱転写因子DBPの働きが明らかとなった．

このような遺伝子転写のリズムは，ニューロン，神経

回路を経て，睡眠覚醒を含む行動やホルモンのリズム

に至ると考えられる19．この一連のフィードバック機

構に障害がおきると睡眠・覚醒リズム障害が発症する

ことも考えられる．

以上，睡眠・覚醒リズム障害の病態と治療および病

理について解説したが，この障害の患者は増加してお

り，よりよい治療法の発展と病理がさらに解明される

ことを期待している．
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