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抄　　録
　ヒトのサーカディアン・システムの研究は 1960年代に始まったが，マックス・プランク研究所
のアショフ教授らの独創的な研究により，システムの基本的な構造と特徴が明らかにされた．しか
し，システムの完全な理解には程遠いと言わざるを得ない．ヒトの研究には実験方法論上の制約が
あるうえ，そのサーカディアン・システムには他の小型哺乳類とは異なる特徴があり，動物モデル
が必ずしも有効ではない．例えば，行動リズムと体温リズムが乖離する内的脱同調や時間感覚が大
きく変化する概 48時間リズムは，ヒト以外の動物ではほとんど報告がない．これらの現象をどう
考えるかで，ヒト・サーカディアン・システムの理解が変わってくる．30年ほど前に，ヒトのサー
カディアン・システムに関して 2つの仮説が提唱され，リズム研究に大きな影響を与えてきた．1
つは 2プロセスモデルで，睡眠覚醒リズムの動態を 2つの過程で説明する．他の 1つはフリーラン
実験に替わる強制的脱同調プロトコールである．後者は仮説というより，仮説に基づいた実験方法
である．いずれの説にも不都合な事実や弱点があり，全面的に受け入れるわけにはいかない．本論
では，それらについて著者の見解を述べた．

キーワード：サーカディアン・システム，内的脱同調，概 48時間リズム，2プロセスモデル，強制
的脱同調プロトコール．

Abstract
　　The study of human circadian system was started in 1960’s and the principal structure and 
characteristics of system were elucidated by unique ideas and tremendous efforts of Professor J rgen 
Aschoff and his colleagues in Max-Plank Institute, Germany.  Yet, the human circadian system waits 
full understanding.  There are methodological limitations in human study. In addition, any model 
obtained from laboratory animals could not easily be applied to the human circadian system, because 
the human system has several unique characteristics, such as internal desynchronization and 
circabidian rhythm.  These phenomena have never been reported in other animals.  Some thirty years 
ago, two hypotheses about the human circadian system were advanced and influenced the studies of 
human circadian rhythms.  One is the two process model which explains the homeostatic nature of 
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サーカディアン・システムの研究方法

　従来ヒトのリズム研究では，もっぱら行動
（睡眠・覚醒）と中核体温が測定されてきた．
行動リズムと体温リズムはヒトのサーカディア
ン機構を構成する 2つの振動システムの指標と
なるもので，システムの正確な理解のためには
欠かせない．しかし，いわゆる表現型リズムを
用いて背後にあるシステムを解析するには，リ
ズムの型（位相）に影響するマスキング因子や
実験デザインに細心の注意を払わなければなら
ない．近年，時計遺伝子発現が容易に測定でき
るようになったが，ヒトの場合，末梢組織（白
血球，頭髪，皮膚組織など）の時計遺伝子リズ
ムの意義は不明である．
1．フリーラン実験
　サーカディアン・システムの解析のためには，
環境の同調因子を除いたフリーラン条件下でリ
ズムを測定することが重要で，様々な外乱に対
するシステムの反応を解析することから，その
機能構造を理解することができる．
　フリーラン実験は特別に設えた隔離実験室で
行われてきた．最初の実験は 1960年に，ドイ
ツのミュンヘン大学病院地下深くにあった防空
壕で行われ，ヒトで初めて 24時間とは異なる
周期をもつフリーランリズムが証明された．そ
の後，ドイツ，英国，米国などでリズム研究用
の隔離実験室が造られ，1982年に札幌で日本
では最初となる隔離実験室ができた．ヒトのフ
リーラン実験は，ドイツのマックス・プランク
研究所行動生理学部門（J. Aschoff教授）で最
も多く行われ，ヒトサーカディアン・システム
の基本構造が明らかにされた1）．フリーラン実
験の詳細については拙著「生体リズムの研究」2）

を参照頂きたい．
2．生体リズムのマスキング
　様々な内外の環境因子が体に作用して，生体
リズムを修飾するマスキングはサーカディア
ン・システム（体内時計）を介さないで効果を
発揮する．では環境因子を一定レベルに維持す
れば，内因性の生体リズムは得られるだろうか．
生体機能の感受性や反応性にもサーカディアン
リズムが存在し，同じ刺激でも生体の反応性は
時刻により異なる．例えばリドカインの皮下注
射で生じる紅斑は，午前中より午後で大きくな
る8）．また数時間の睡眠を 1日のいくつかの時
刻で取り，酸素消費量や中核体温に及ぼす影響
を調べると，昼間の睡眠では体温低下は小さく，
夜の睡眠で大きい9）．つまり，環境因子のマス
キング効果にもサーカディアンリズムがある．
この関係を図 1に示す．
3．コンスタント・ルーチン（Constant Routine）
　コンスタント・ルーチン法は今から約 40年
前に，内因性の生体リズムを測定する方法とし
て，英国の時間生物学者 J. Millsらにより開発
された3）．通常の生活では温度や照明，運動や
食事など様々な因子が体に作用し生体リズムを
修飾していると考え，これらの因子を一定レベ
ルに維持することで，修飾されない内因性の生
体リズムを導き出そうとするものであった．そ
の為に，実験室の温度，照度，湿度を一定にし，
被験者を安楽椅子に座らせて同じ姿勢を保つよ
う指示し，覚醒レベルを一定にするため睡眠を
禁止し，被験者が眠りそうになると刺激を与え
て起こした．また食事も同一内容，同一カロリー
の軽食を 30分毎に与えた．トイレ以外は安楽
椅子から離れることを禁止し，他者との交流も
研究者以外とは許可されない．この状態を 24

sleep as well as the regulatory mechanism of sleep cycle and the other is the forced desynchrony 
protocol which claims to reveal the endogenous circadian rhythm by demasking.  The latter is not a 
hypothesis but the experimental method based on a hypothesis.  There are inconvenient facts or 
overlooked concerns for both hypotheses and we are not able to totally accept them.  In this paper, I 
critically commented on them.

Key Words: Human circadian system, Internal desynchronization, Circabidian rhythm, Two process 
model, Forced desynchrony protocol.
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時間から 36時間続け，その間に中核体温を連
続測定する．Mills達は，この方法で得られた
中核体温のリズムが真のサーカディアンリズム
を反映していると考えたが，20年後に開発者
の一部がこの方法には問題があることを指摘し
た4）；コンスタント・ルーチンは新たなマスキ
ングを生み出す．
　すでに Aschoffらによって指摘されていた
が，断眠や姿勢は中核体温に影響を与え，リズ
ム位相の判定に影響を及ぼす5）．また，30分毎
の軽食は被験者のエネルギー代謝の恒常性を阻
害し，関連するホルモン分泌に大きな影響を与
える6）．さらに，24～36時間の断眠はアドレナ
リン分泌を上昇させ，疲労を蓄積し，集中度を
低下させる7）．これらの身体変化が生体リズム
だけでなく，その背後にあるサーカディアン・
システムに影響を与える可能性も否定できな
い．コンスタント・ルーチンの問題点を表 1に

示す．

ヒトのシステムの特徴

　ヒトのサーカディアン・システムにはリズム
実験によく使われる小型哺乳類にはあまり見ら
れない特徴がいくつかある（表 2）．この特徴
の解析から，サーカディアン・システムの進化
の過程が見えるかもしれない．
1．内因性周期
　R. Weverは，マックス・プランク研究所で
行われた 148例のフリーラン実験をまとめ，条
件の異なる様々な実験を総て含め，フリーラン
リズムの平均値は 25.0時間であったと報告し
ている1）．リズム周期は，僅か 2名の被験者で
認められた 24時間よりわずかに短い周期から
27時間まで分布した．アショフの法則で知ら
れるリズム周期とフリーラン時の光照度との関
係は，ヒトでは少なくとも 0～1.000 lxの間で

図 1　表現型リズムへのマスキング効果

表 1　コンスタント・ルーチンの弱点
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は成立しない．但し，完全な視覚障害者や暗黒
下のフリーラン実験ではリズム周期は 24.5時
間で，100 lxの照度下でのリズム周期は 25.0時
間に近かったことから，0 lxから 100 lxの間で
照度反応関係が成立しているのかも知れない．
　フリーラン実験でのリズム周期は被験者のあ
る種の行為の影響を受けて変化する．例えば，
連続照明でなく，睡眠起床時の消灯点灯を被検
者自身が管理するとリズム周期が有意に延長す
る1）．また被験者が室温の調節を行うと，リズ
ム周期が延長する．一方，被験者に昼寝を許可
すると，周期が短縮して 24時間に近づく10）．こ
れらリズム周期変化のメカニズムは不明である
が，被験者の行為が周期に作用することは興味
深い．ちなみに，女性被験者は男性被検者より
リズム周期が短い11）．
　この他，サーカディアン周期の測定法として
強制的脱同調法が提唱されおり，これにより得
られたサーカディアン周期は 24時間に極めて
近い．これについては後に詳しく述べる．
2．内的脱同調（internal desynchronization）
　フリーラン実験の被験者の約 30％で，中核
体温リズムと睡眠・覚醒リズムが乖離して，お
のおの異なる周期でフリーランする内的脱同調
が観察される．その場合，睡眠・覚醒リズムの
周期が大きく変化する．内的脱同調には 2つの
型があり，睡眠・覚醒リズムの周期が平均 33
時間まで延長する長周期型と 18時間まで短縮
する短周期型である．中核体温リズムの周期は
25時間よりわずかに短い．同一個体で異なる
機能が異なるリズム周期を示すことから，体内
には少なくとも 2つの異なる振動機構があると

考えられた12）．中核体温リズムは視交叉上核の
サーカディアン振動体に，睡眠・覚醒リズムの
振動体は視交叉上核外の脳内にあると想定され
ているが，部位は同定されていない．2つの振
動体が同調している時でも，振動体間には相互
の影響があると考えられ，その効果がリズム位
相に反映している．いわゆる Scallopingと呼ば
れる現象で，概日リズムの位相が 4～5日周期
で数時間変化する．これは中核体温リズムにも
睡眠・覚醒リズムにも認められ，位相引き込み
（phase trapping）の一形態と考えられる13）．
　長周期型と短周期型の内的脱同調は，脱同調
が起こる前に中核体温リズムの周期や平均体温
で予想することが出来る．短周期型の内的脱同
調が生じる前の体温リズムの周期は平均周期よ
りも短く1），また体温は平均体温よりも高い14）．
この結果は，睡眠・覚醒リズムの振動メカニズ
ムを考察するうえで重要である．
3．サーカビディアンリズム（circabidian rhythm）
　フリーラン実験では，まれに睡眠が 2サイク
ルごとに出現するサーカビディアンリズム（概
48時間リズム）が認められる15）．一方，中核
体温はサーカディアンリズムを維持する．サー
カビディアンリズムでは覚醒期間が連続して
40時間まで伸び，睡眠時間はせいぜい 12時間
ほどしか延長しない．この状態でも睡眠は中核
温度が低下する時期に生じるので，リズム同調
は維持されている．興味深いのは被験者の時間
感覚の変化で，被験者は 40時間にもなる覚醒
期を通常の覚醒期と認識して，この間食事を 3
度しか取らない．Aschoffは，サーカビディア
ンリズムも含めて内的脱同調下の被験者の時間

表 2　ヒトのサーカディアン・システムの特徴
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感覚を調べ，時間感覚の変化と覚醒期の長さに
は正の相関があること16），時間感覚の変化は覚
醒期が延長した結果ではなく，長い 1日の最初
から認められることを証明した17）．時間感覚の
変化がサーカビディアンリズムを引き起こした
のかどうかは不明であるが，睡眠・覚醒リズム
の振動メカニズムを考察するうえで興味深い．
　40時間にもなる覚醒期に食事の回数は変わ
らず，摂取量も増えていない．にも拘わらず被
験者の体重には大きな変化はないという．これ
らの結果や内的脱同調の 2型に見られる中核体
温の差は，睡眠・覚醒リズムの振動機構がエネ
ルギー代謝と関係していることを示唆してい
る．
4．部分同調（partial entrainment）
　隔離実験室でフリーランしている被験者の
サーカディアン・システムは周期的な 300 lxの
光には同調しないが1），2,500 lxの高照度光に
は同調する18）．ノンパラメトリック理論によれば，
光同調は位相反応曲線（phase response curve）
に基づく．フリーラン実験で求められた高照度
光パルスに対する位相反応曲線には19），主観的
夕方の位相後退相と主観的朝の位相前進相があ
り，ヒトのサーカディアン・システムが他の哺
乳類と同様，明け方と夕方の光で同調している
ことが示唆された．
　日常生活では，睡眠・覚醒リズムは 24時間
周期の社会スケジュールに同調しているが，中
核体温リズムやメラトニンリズムが 24時間よ
り長い周期でフリーランすることがある20）．こ
れを部分同調という．部分同調の期間，同調し
ている睡眠覚醒リズムは不安定である．実験室
で部分同調を再現することができ，睡眠・覚醒
リズムの社会スケジュールへの同調がマスキン
グではなく，真の同調であることが証明され
た21）．社会スケジュールを除去すると部分同調
は消失するが，消失過程は睡眠・覚醒リズムが
徐々に位相変化して，数日を経て中核体温リズ
ムなどの概日リズムと通常の位相関係を確立す
る．つまり，中核体温リズムやメラトニンリズ
ムは光周期に同調し，睡眠・覚醒リズムは社会
スケジュールなどの非光周期に同調する．社会

スケジュールのどの要素が同調因子となってい
るかは不明であり，今後の課題である．
5．連続した睡眠と覚醒
　ヒトの睡眠と覚醒は多くの小型哺乳類と異な
り，連続している．実験室のラットやマウスで
は，約 3時間周期で活動が繰り返される他に，
暗期の始まりと終わりに大きな活動が認められ
る．ヒトでも，レム・ノンレム睡眠サイクルや
覚醒レベルに約 3時間周期のリズムが認められ
るが，新生児や高齢者を除けば行動や睡眠が分
断することはない．しかし，この連続した睡眠
と覚醒がもともとヒトの特徴だったかどうかは
不明である．産業革命以前の西欧における一般
庶民の睡眠は 2相性であったことが，日記など
の記録で伺い知ることが出来る22）．人工照明が
高価な時代では，庶民は日の出と共に起き，日
暮れとともに就眠したらしい．一旦寝就いた約
6時間後に覚醒し，1～2時間ほど時を過ごし，
また就眠したことが記録に残っている．最初の
睡眠を第一睡眠，後の睡眠を第二睡眠あるいは
朝睡眠と言った．一夜の睡眠が連続的になった
のは，産業革命以後，人工照明が廉価となり庶
民も入手できるようになったことと，昼間の労
働が増えたことが関係していると思われる．
　睡眠や覚醒の連続性は脳活動の活性化と関係
あるらしい．行動が分断化しているラットやマ
ウスに覚醒剤であるメタンフェタミンを飲水に
溶かして慢性投与すると，行動が活発になり，
分断化されていた行動や睡眠が連続的になる23）．
　小型哺乳類にみられる 2相性行動の背後には
2つの異なる振動体が想定されており，季節に
より変化する日長に合わせて活動時間を変える
とする E, M振動体仮説が提唱されている24）．ヒ
トにも E, M振動体があることの証拠はないが，
睡眠時間は夏と冬では異なり冬で長く，また短
日（冬季）で数週間過ごした女性の夜間メラト
ニンリズムが 2相性になるという報告がある25）．
連続した睡眠と覚醒の背後に E, M振動体が存
在するかもしれない．

サーカディアン・システム研究の問題点

　この 30年間，ヒトのサーカディアン・シス
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テムの研究に大きな影響を与えてきた 2つの仮
説がある．1つは睡眠調節の 2プロセスモデル
であり，1つはフリーランニング実験に替わる
方法論としての強制的脱同調プロトコールであ
る．ここでは，この 2つの仮説を紹介するとと
もに，それらの弱点をも指摘したい．
1．2プロセスモデル（two process model）
1）Sプロセスと Cプロセス
　睡眠調節の 2プロセスモデルは，1982年 A. 
Borb lyが断眠後の回復睡眠の長さが断眠の長
さではなく，睡眠開始の時刻に依存しているこ
とを説明するために考案したものである26）．彼
は，睡眠をもたらす睡眠圧が覚醒期間中に単調
性に増加し，睡眠中に指数関数的に減少すると
仮定し，それを睡眠過程，Sプロセスと呼んだ．
また，睡眠が終了し覚醒が始まる閾値を想定し，
その閾値がサーカディアン振動体に支配されて
いるとして，概日過程，Cプロセスと名付けた．
断眠により，単調性に増加する Sプロセスが延
長して睡眠の開始がずれ込むと，回復睡眠の長
さは睡眠の開始位相と概日リズムに規定された
閾値により決められる．モデルの計算結果と実
際のデーターとはよく一致した．
　2年後，S. Daanはサーカディアン・システ
ムの内的脱同調を説明する目的で 2プロセスモ
デルを改正し，Sプロセスが終了する閾値を設
定した27）．この閾値も概日振動体の支配を受け
る．つまり，Sプロセスは 2つの閾値の間を行
き来する砂時計に似た弛緩振動を形成する．2
つの閾値の幅を変えることにより，内的脱同調
だけでなく概 48時間リズムや分断化された睡
眠リズムも模倣した．
　その後，Sプロセスを反映するものとして徐
派睡眠のδパワーが注目された．そして，断眠
後にはδパワーが増加することから，Sプロセ
スは恒常性維持機構ともよばれている．しかし，
現在に至るまで，Sプロセスや 2つの閾値の実
体は不明であり，どの機能の恒常性が維持され
るのかも明らかにされていない．

2）2プロセスモデルの弱点
　2プロセスモデルはいくつのかの睡眠現象を見
事に説明したが，不都合な事実も蓄積されてき

た（表 3）．その中でも，サーカディアン振動体
と睡眠覚醒リズムの相互作用（phase trapping），
部分同調，双方向性の内的再同調は 2プロセス
モデルでは説明できない現象であり，2016年 2
プロセスモデルの提案者はモデルを大幅に修正
した28）．
2．強制的脱同調プロトコール
1）強制的脱同調とコンスタント・ルーチン
　C. Czeislerらは，被験者の睡眠・覚醒を強制
的に 20時間あるいは 28時周期に合わせ，中核
体温リズムを脱同調させる強制的脱同調プロト
コールを 3週間実施し，体温リズムの位相変化
からサーカディアン周期を計算した．体温リズ
ムの位相は脱同調プロトコールの前後で行った
コンスタント・ルーチンで測定した．その結果，
サーカディアン周期は若年者で 24.11時間，老
齢者で 24.02時間と，フリーランニング法で測
定した周期よりもはるかに 24時間に近かった29）．

2）強制的脱同調プロトコールの問題点
　2つの方法でサーカディアン周期が異なる理
由は明確ではないが，強制的脱同調プロトコー
ルの問題点を表 4に示した．ここで使用してい
るコンスタント・ルーチンの問題点は明らかで
ある．睡眠相を強制的にずらすことによる被験
者の身体機能や行動の変化がリズム周期に影響
した可能性がある．被験者の行動（消灯点灯の
管理，昼寝）がサーカディアン周期に影響する
ことはすでに述べた．フリーランニング実験の
光照度は 300 lxでその影響でリズム周期が延長
した可能性も一応考察しておく．フリーラン実
験では，光照度が 0 lxと 100 lxではリズム周期

表 3　2プロセス仮説に不都合な事実
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表 4　強制的脱同調法の弱点

は有意に異なり，それ以上に照度を上げても周
期は変化しない．光照度と周期には 0～100 lx
の間で正の相関があるとも考えられるが，むし
ろ照度 0 lxの条件下における行動の変容がリズ
ム周期に影響した可能性も否定できない．100 lx
の光はヒトのサーカディアン・システムに位相
反応を起こさない．最後に，サーカディアン振
動体と睡眠覚醒リズムの相互作用がシステム全
体の周期を決めていると考えられるので，強制
的脱同調により出現する中核体温リズムの周期
もまた睡眠・覚醒リズムの影響を受けている．
10 lx以下の光照度で，睡眠・覚醒の位相を 8
時間前進させると，中核体温リズムやメラトニ
ンリズムのフリーラン周期は短縮する21）．これ
らの結果からも，固定した睡眠・覚醒からのサー
カディアン振動体への作用は否定できない．自
発的な内的脱同調で出現する中核体温リズムの

周期はむしろ 25時間に近い．同じ内的脱同調
でも，自発的な脱同調と強制的な脱同調では睡
眠・覚醒リズムからサーカディアン振動体への
作用力が異なるのかもしれない．今後の課題で
ある．
　以上，ヒトのサーカディアン・システムにつ
いて述べたが，未解決の問題が数多く残ってい
る．しかし，隔離実験室のような大掛かりな装
置や多くの人手，資金を必要とし，データーの
集積に時間がかかるヒトのサーカディアン・シ
ステムの研究は，昨今の諸事情から，実施する
は容易でない．これまで蓄積された隔離実験等
のヒトのサーカディアン・システムに関する貴
重な成果を，新しい視点から検討し直すのも一
つの研究方法であろう．
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