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　現代の社会では、夜型生活、労働時間の延長、
様々な社会心理的ストレスの増加、交代勤務などに
よる生活状況の変化により引き起こされた不規則な
生活リズムや睡眠問題が増加している。睡眠や概日
リズム機構の不調は気分調節機能の障害と強く関連
することが近年報告されている。睡眠不足はイライ
ラ感や気分の低下などの情動的不安定性を増加さ
せ、不眠や概日リズム障害は気分障害発症リスクを
高める。近年になり、機能的MRI を用いた研究に
より短時間睡眠時に生じる気分低下の発症メカニズ
ムが明らかにされ始めているほか、概日リズム障害
に伴う気分調節以上の機序として時計遺伝子の関与
が示唆されている。本稿では、睡眠・概日リズム機
構と気分調節の機能的な連関について調査した近年
の研究について概説する。

１.はじめに
　現代の社会では、生活の夜型化、短時間睡眠、交
代勤務、時差飛行、不規則な食事時刻など睡眠・生
活リズムを撹乱させる生活要因が多く存在し、睡眠
不足、不眠や過眠、不規則な睡眠覚醒サイクルなど
の睡眠・生活リズムに関する問題を抱える人が増加
している[1]。近年、睡眠や概日リズム機構の障害
が気分調節に影響を与えることが示されており、う
つ病、不安障害の発症や日中の抑うつのリスク要因
としても注目されている。その背景には生活要因や
生体リズム異常に起因する「睡眠の不調の影響」
と、「生体リズム異常そのものの影響」の二つの要
因が重なっていると考えられる。本総説では、気分
調節や情動機能と、睡眠・概日リズム機構のそれぞ
れとの関連について調査した研究をレビューし、睡
眠・リズムの問題と情動障害の発症脆弱性に関わる
生理学的・神経科学的機序に関する近年の研究動向
を概説する。

２.睡眠不足、不眠と気分調節
　睡眠時間と抑うつの関連は我が国において兼板ら
の調査によって示唆されている[2]。この調査では
24686名を対象に、睡眠時間と抑うつ尺度Center 
for Epidemilogic Studies Depression scale(CES-D)
の関連が調査された。5時間未満の睡眠しかとって
いない個人は高い抑うつを示し、7,8時間の睡眠を
とっている個人が最も低い抑うつ得点を示したこと
が報告されている。2004-2007年にアメリカで行わ
れた大規模調査では、睡眠時間が5時間以下の者は
抑うつが強く、7,8時間でもっとも抑うつが小さく
なるという同様の傾向が示されている。
　近年の脳機能画像研究により、睡眠不足が気分調
節機能の低下をもたらすメカニズムの一端が明らか
にされてきている。著者らは、日常生活でしばしば
体験する平日5日間程度の睡眠負債が脳神経活動に
与える影響を検討した[3]。14名の健常若年男性は、
5日間の睡眠負債セッション（4時間睡眠）と充足睡
眠セッション（8時間睡眠）にそれぞれ参加し、各
セッションの最終日に恐怖や幸せの顔表情画像を観
た時の脳活動をfMRIで測定された。その結果、睡
眠負債時には充足睡眠時と比較して恐怖表情を呈示
した際の扁桃体活動の亢進が認められ、さらに前頭
葉 の 内 側 領 域 に あ る 腹 側 前 帯 状 皮 質(ventral 
anterior cingulate cortex; vACC)と扁桃体間の機能
的な連関を示す指標（機能的結合）が有意に低下し
ていた（図１）。扁桃体は情動中枢の一つであり、
情動認知や負の情動発現に重要な役割を担う領域で
ある。また前頭前野の内側領域と扁桃体は神経接続
を持ち、その機能的な相互作用は気分調節に重要な
役割を果たしているといわれている[4]。さらにこ
の２領域間の機能的結合の低下は、うつ病や社会不
安障害、統合失調症など気分調節に障害を持つ精神
疾患でも認められる[5,6,7]。この結果は、わずか5日
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間の睡眠不足によって上記の精神疾患と類似した気
分調節機能の低下が生じる可能性を示唆している。
一方で、睡眠不足はポジティブな情動反応をも増加
させる。Gujarらは、被験者を一晩の全断眠を行う
グループと、通常睡眠をとるグループにランダムに
割り付け、国際的に標準化された画像セットから選
定されたポジティブな情動刺激画像を呈示して評価

（快・不快の程度）を行わせ、その際の脳活動を
fMRIにより計測した[8]。その結果、全断眠後の被
験者は通常睡眠後の被験者に比較して同じ画像をよ
りポジティブと判断する傾向が見られ、扁桃体・島
皮質に加えて、腹側被蓋野や被殻などの報酬系の活
動が亢進することが示された。興味深いことに、前
述の研究と同様、前頭葉領域（内側前頭前皮質、眼
窩前頭前野など）と報酬系領域間の機能的結合の低
下が認められている。睡眠不足は情動の正負にかか
わらず、ヒトの前頭葉の制御機能を低下させ、情動
反応性を増加させると推察される。
　一方、不眠と気分調節にも深い関連がある。不眠
は気分障害の症状の一つでもあるが、慢性的な不眠
がうつ病や不安障害などの精神疾患への罹患や再発
[9,10]、ひいては自殺[11]のリスクを高めることが示
されている。2013年のこれまでの報告のメタ解析に
おいてうつ病リスクが2.1倍であることが示された
ことから[12] 、慢性不眠がうつ病の発症リスク要因
であることは確定している。不眠に関して気分調節
に関連する脳機能を調査した研究は非常に少ない
が、健常者と異なる扁桃体の活動ネットワークを示
すこと[13]特に不眠に関連したネガティブな刺激に
おいて強い扁桃体活動を示すこと[14]が今までに報
告されている。

図１：睡眠負債時の気分調節機能低下メカニズム

３.概日リズム機構と気分調節
　多くの気分障害患者には不眠などの睡眠障害とと
もに、睡眠覚醒パターンの障害が生じることが知ら
れており、気分障害の病態生理の基盤に概日リズム
機構の異常が関与することが指摘されている。たと
えば、気分障害患者において、概日リズムをもつ

様々な生理指標（体温、メラトニン、コルチゾール
分泌など）の位相や振幅に健常者との差異を認めた
報告が複数ある。Wehrらはうつ病患者において生
体リズム指標の位相が健常者に比較して前進してい
ることを明らかにし、さらにその理論をもとに、睡
眠開始時間を数時間早めることで、うつ症状が軽減
することを報告している[15]。Lewyらは季節性感情
障害（SAD）患者では健常者と比較してdim light 
melatonin onset: DLMOが遅れており、光照射によ
る治療が有効であったことを報告している[16]。ま
た、気分障害患者では位相だけでなく生体リズム指
標の振幅が低下していることも報告されている。双
極性障害では深部体温リズムおよびコルチゾールな
どのホルモン分泌リズムの振幅が低下しており
[17]、うつ患者、うつが寛解した患者、健常者につ
いて、体温コルチゾール、メラトニンを連続測定し
た研究では、いずれの指標においてもうつ患者での
振幅が低く、うつが寛解した患者では健常者と同等
になること[18]が報告されている。またHichieらは
複数の生体リズム指標や睡眠覚醒サイクルがずれて
しまう「内的脱同調」が抑うつ気分や認知機能の障
害を引き起こすことを提唱した[19]。 重症のうつ患
者ではDLMO、深部体温、ノルアドレナリンなど
の生体リズム指標が脱同調を起こしており、ハミル
トンうつ病評価尺度やアンヘドニアのスコアと脱同
調の大きさが関連していたことが報告されている
[20]健常者においても、持続的な内的脱同調によっ
て抑うつが強まることが指摘されている[21]。近年
の研究で、夜型クロノタイプも大うつ病の新たなリ
スク要因として指摘されているが、夜型の個人では
朝型の個人に比べて深部体温やメラトニンリズム位
相が後退しており[22,23]、その結果、睡眠覚醒サイ
クルに対して生体リズムが相対的に後退し、内的脱
同調が生じることが示唆されている[24,25]。持続す
る内的脱同調は夜型で抑うつが強い一因となってい
る可能性がある。北村らは一般成人1170名を対象と
した調査研究を実施し、睡眠不足度(睡眠負債)、睡
眠時間、睡眠の質、および睡眠のタイミングなどの
睡眠に関するパラメータを調整したうえで夜型指向
性と抑うつとの関連を検討した。その結果、睡眠パ
ラメータの影響を調整しても、強い夜型であること
は抑うつ状態の存在と正の関連を示し（オッズ比
=1.926）夜型クロノタイプは睡眠不足や睡眠の質と
独立して抑うつと関連することを示した[26]。同様
の内的脱同調を生じる状態として夜勤を含む交代勤
務があるが、一般労働者に比較して交代勤務者が抑
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うつを生じやすいことも報告されている[27]逆に、
生体リズムを操作することで抑うつ症状が改善する
ことが知られている。うつ病患者に毎朝もしくは毎
晩、同時刻のルーチンを繰り返させることでうつ症
状が軽減されたことが報告されており、毎日の習慣
が体内時計を整えたためではないかと考えられてい
る[28]。SAD患者は朝に強い光を浴びて生物時計の
位相を前進させることで症状が改善することは前に
も述べた。[29]。また興味深いことに、うつ病患者
に断眠をさせると、強力な抗うつ効果を発揮するこ
とが知られている（断眠療法）[30,31]。一般的に抗
うつ薬を用いた薬物療法では抗うつ効果が発現する
まで2週間程度かかるが、断眠療法では断眠中（夜
間）に抗うつ効果がすぐに現れるなど即効性があ
る。有意な抗うつ効果が認められるのは患者の約
60％とされ、これは抗うつ薬に対する治療反応性と
ほぼ同値である。断眠療法は前頭葉からの抑制機能
の低下[8]、辺縁系のドーパミン回路の活動を介し
てうつ症状を改善している可能性が示唆されている
[32]。また、体内時計の位相を変えることでも効果
を発揮しているとも予想されている[33]。先にも触
れたように高照度光による光照射も抗うつ効果を持
つことが知られ、体内時計の位相への作用がその一
因と考えられている[34]。光療法は薬物療法と同様
に効果が表れるまで2-4週間を要する。代表的な抗
うつ薬であるセロトニン再取り込阻害剤（SSRI）
と光照射は、両者とも時計の位相を前進させること
がラットの研究において報告されている[35]。生物
時計位相の前進は親時計である視交叉上核、メラト
ニン、セロトニンシステムに何らかの作用を及ぼし
ていることが予想される[36]。また光には、認知機
能や情動機能への直接的な情報伝達経路が存在する
ことも示唆されており、特に青色光はそれらの機能
に強い影響を与える[37,38]。SAD患者においては青
色光がセロトニンの起始核である青斑核を作動させ
たことが脳画像研究で報告されている[39] 。 一方
で、双極性障害治療薬であるリチウムはほかの療法
とは異なり、生物時計の位相を遅らせる方向に働く
[40]。この機序については明らかにされておらず、
さらなる検討が必要である。

４.時計遺伝子と気分調節メカニズム
　概日リズム機構が気分障害と関連するメカニズム
は明らかにされていないが、その候補として時計遺
伝子の関与が推察される。疫学研究の結果、時計遺
伝子PER2、NPAS2、BMAL1はSADのリスクと関

連しており[41] 、さらにCry2はうつ発症リスクと
関連[42]、これらすべての遺伝子多型は双極性障
害、リチウムへの反応性と関連していたことが報告
されている[43]。双極性障害患者や大うつ病患者も
同様にこれらの時計遺伝子の多型が健常者と異なる
傾向を示すことがいくつか報告されている。これま
でに、双極性障害患者はBMAL1、PER3の特定の
ハプロタイプ[44]、BMAL1、Timeless遺伝子の多
型[45]に 連 鎖 不 均 衡 が み ら れ る こ と、Clockの
T3111C多型を持つ患者で再発率が高いこと[46]、大
うつ病患者2名で健常被験者が持たない稀なClockの
多型が認められたこと[47]、生物時計のモジュレー
タの一つであり、リチウムのターゲット遺伝子と考
え ら れ て い るGSK3β(glycogen synthase kinase 
3-beta)のT-50C多型が双極性障害の晩発性と断眠療
法への反応性[48]やリチウムの長期有効性と関連が
あったこと[49] が報告されており、時計遺伝子が制
御する概日リズム機構と、気分調節障害との間には
機能的連関が存在することを示唆している。
　気分障害との関連が示唆されているセロトニン、
ノルアドレナリン、ドーパミンなどのモノアミンは
概日リズムを呈することが示されており[50,51] 
[52]、これらの神経伝達物質回路の概日リズム異常
が気分障害の神経基盤に関連しているかもしれな
い。さらに動物実験の知見において、時計遺伝子は
脳の多くの領域で発現しており、上記の項において
も情動関連の処理に重要であることに触れた前頭前
野、扁桃体、腹側被蓋野、線条体に含まれる側坐核
においても時計遺伝子の発現が見られることが示さ
れている[36]。
　多くの時計遺伝子変異マウスは躁に類似した行動
を呈することから、報酬系やポジティブな気分に関
連するといわれる中脳腹側被蓋野、側坐核のドーパ
ミン作動性神経における時計遺伝子発現がその動態
に影響している可能性が示唆されている。例えば、
CLOCK遺伝子を変異させたマウスは強制水泳テス
トでの過剰な動作を示し、双極性障害の治療薬リチ
ウムによってその症状が改善する[53]。リチウムは
GSK3βを抑制するが[54]、このGSK3βを過剰発現
させたトランスジェニックマウスはCLOCK変異マ
ウスと似た躁行動を呈することも示されている。
ドーパミンは側坐核において概日リズムを示すが、
ドーパミン合成に必要なチロシンヒドロキナーゼ
[55]、逆に分解に必要なモノアミン酸化酵素：
MAO-Aも同様に概日リズムを示すことが明らかに
されている[52]。さらに同一の研究において、Maoa
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遺伝子はBMAL1、NPAS2、PER2などの時計遺伝
子に直接制御されており、生物時計の制御下におい
てドーパミンの概日リズムをもたらしている可能性
が示されている。PER2変異マウスでは側坐核のドー
パミンレベルの増加とともにMAO-Aの減少が認め
られ、同様の躁に類似した行動を示したことが報告
されている[52] 。
　さらに近年の研究で、ヒトを対象としたPET、
fMRI研究においても、報酬系の活動が時刻によっ
て変化し、午前に比べて午後にドーパミン神経系を
含む線条体の活動が高まる概日リズムを示すこと、
夜型の原発性不眠症患者は線条体の活動の振幅が小
さく、位相が後退していること [56]が明らかにな
り、気分障害と概日リズム機構が関連する機序を説
明する要因の一つとして、ドーパミン神経系の関与
が示唆されている[57]。
　Albrechtはそのレビューにおいて、それぞれの
時計遺伝子はおそらく異なった気分調節機構と関連
しており、それらの機能はおそらく親時計である視
交叉上核に作用しているというよりはむしろ、それ
ぞれの情動関連領域や抹消の生物時計と関連してい
るであろうと述べている[36]。しかしながら、時計
遺伝子と気分調節の関連研究は未だ萌芽的な段階に
あり、上記の知見は気分調節機能の一部を説明した
に過ぎない。これからの知見の積み重ねが重要であ
ろう。

５.おわりに
　本稿では睡眠不足や不眠が気分調節機能や精神疾
患の発症に及ぼす影響とそのメカニズム、さらに概
日リズム機構と気分調節の連関メカニズムに関して
現在までに得られている知見を概説した。本稿にて
レビューした知見を脳の模式図上にまとめた(図
2)。この総説が本領域に関心を持つ方々の今後の研
究に役立てば幸いである。

図２：睡眠・概日リズム機構と気分調節の連関メカ
ニズムへの関与が示唆される脳領域
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