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は　じ　め　に

　統合失調症は adolescent and young adult（AYA）世代

で発症することが多い代表的な精神障害である．以前よ

り，統合失調症の半数以上において何らかの睡眠障害がみ

られることが知られている5）．また，これまでの脳波研究

からは統合失調症で non‒REM（rapid eye movement）期

における徐波睡眠や睡眠紡錘波の減少がみられることが明

らかになっている7,13）．しかし，統合失調症発症に睡眠が

どのようにかかわっているかはいまだにわかっておらず，

予防法も十分に開発されていない．本稿では，まず，統合

失調症発症と睡眠障害の関連性を記述した精神病理学研究

を紹介する．次に，初発統合失調症および at‒risk mental 

stateにおいてどのような睡眠障害や睡眠構築の変化が出

現するかを文献的に考察する．さらに，統合失調症におい

て睡眠障害が出現するメカニズムについて議論する．最後

に，at‒risk mental stateから統合失調症への進展の予防法

について，現状をふまえ今後の可能性を検討する．

Ⅰ．精神病理学からみた統合失調症発症と	
睡眠の関連性

　統合失調症発症と睡眠障害の関連に着目した疫学研究が

報告される以前から，精神病理学領域において，統合失調

症発症期における睡眠の問題が注目されていた．例えば
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睡眠からみたAYA世代における精神障害とその予防

睡眠医学をふまえた統合失調症の予防に関する新たな展望

金子　宜之

　統合失調症では睡眠障害を合併することが多く，また，統合失調症において睡眠構築の

異常がみられることはよく知られている．しかし，睡眠が統合失調症発症とどのようにか

かわっているかはいまだにわかっていない．本稿では，まず，統合失調症発症に睡眠障害

が関与する可能性を提示した精神病理学の歴史的研究を紹介する．そのうえで，初発統合

失調症および at—risk mental state における睡眠障害や睡眠構築の変化について，近年の

臨床医学研究や疫学研究をふまえ概説する．次に，過覚醒や恒常性維持過程など睡眠—覚

醒サイクルを制御するプロセスに注目し，統合失調症における睡眠障害の基盤となる生物

学的機序について議論する．最後に，睡眠障害の観点からみた統合失調症発症予防の可能

性について展望する．
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Conrad, K. は，統合失調症の発症段階において，特に入眠

状態に異常体験が出現し，あるいは発展する複数の症例を

報告した3）．Conradは，ある症例に関する報告のなかで，

「毎晩怖い思いをした．思考がずっと監視されていると感

じた．（中略）眠ろうとすると間髪を入れず，周りの人たち

がしくしく泣いたり，足をひきずって歩いたり，咳をした

りするのだった．やはり彼を眠らせまいという意図であ

る．だから一晩中目を覚ましていたことがよくあった」と

記している．また，別の症例においても，「これからもずっ

と私に声で呼びかけて眠らさないつもりなんです．私の考

えは軍に読み取られています．（中略）考えが読み取られ

るために眠ることができず，しゃんとすることもできませ

ん」という訴えを報告している．Conradは，これらの症例

への分析を通じ，統合失調症の発症段階において，特に入

眠前に思考の関連が緩み，次々と新たな着想が自由に湧き

上がること，この着想がある晩突然異常な意味性をもつよ

うになり患者を圧倒すること，覚醒した後に異常体験を追

想することで睡眠が妨げられるとともに発症段階が進行す

るという考えを提案した．

　一方，寛解過程論で知られる中井久夫は，発症の前段階

において焦りや不安に引き続きしばしば頭痛や動悸，悪夢

などが出現すること，この時期に良眠が得られれば発症し

ないが，全く眠れないような不眠が数日間続くと発症する

と考えた 16）．中井は，発症後，全く眠れないにもかかわら

ず頭は奇妙に冴え，何事も偶然とは思えず，次第に外界へ

の恐怖がつのっていくようになる時期や，その後，考えが

まとまらなくなり，被害的な内容の病的体験や，思考途絶

や思考吹入などの精神症状が出現する時期を経て，眠れる

ようになると考えられることを示した．一方，この時期の

病的体験がその後も固定するような患者においては不眠が

持続するとも述べている．ここで紹介したように，Conrad

や中井などの精神病理学者は，患者の丁寧な観察に基づ

き，発症段階において不眠と統合失調症の関係がダイナ

ミックに変化する様子を鮮やかに描写した．彼らの業績は

今でも多くの臨床精神科医や精神医学研究者の関心を惹き

つけている．

Ⅱ．初発統合失調症と睡眠

　上述のように統合失調症の発症と不眠が関連することは

以前よりよく知られていた．このような考えをふまえ，統

合失調症の発症段階における睡眠の特性を明らかにするた

めに，初発統合失調症を対象とした臨床研究が行われてき

た．

1．	初発統合失調症と睡眠症状

　近年の研究では，初発統合失調症患者における不眠症の

有症状率は約 23％であり，低年齢，アルコールの有害使

用，喫煙，長い未治療期間が不眠症のリスクと関連するこ

とが報告されている26）．また，初発統合失調症患者では健

常者と比較して睡眠の質が低く，日中の眠気が多いことが

明らかになっている6）．同胞が統合失調症に罹患した非精

神病者においても健常者と比べて睡眠の質が低いことか

ら，睡眠の質の低下が統合失調症の形質と関連する可能性

が示唆される．初発統合失調症患者における不眠症や睡眠

の質の低下は quality of life（QOL）低下と関連している

ため，特に不眠症のリスクが高い若年例において早期に睡

眠障害に介入することが QOL向上につながると考えられ

る．

2．	初発統合失調症患者の睡眠構築

　近年は，睡眠ポリグラフ検査や脳波などの客観的手法に

より，統合失調症発症期における睡眠構築の異常が明らか

になりつつある．初発統合失調症患者と健常者の脳波を比

較した研究では，初発統合失調症患者のほうが入眠困難が

多く，徐波睡眠の減少や REM睡眠潜時の短縮がみられる

こと，REM睡眠潜時が短いほど陽性症状が強いことが示

されている20）．別の研究では，深睡眠（Stage N3）の割合

が少ないほど陰性症状が多いことが報告されており，徐波

睡眠は REM睡眠と別のメカニズムを介して精神症状に影

響を及ぼす可能性が示唆される28）．また，睡眠日誌とアク

チグラフを組み合わせ，統合失調症を発症した患者の約

80％で不眠や悪夢など何らかの睡眠障害があることを示

した報告もある21）．この研究では患者 1人あたり平均 3.3

個の睡眠障害を有しており，初発統合失調症患者の多くで

は複数の睡眠障害を合併することが示唆された．睡眠障害

の罹患は，異常体験，うつ，不安，疲労，QOLの低下と関

連していた．統合失調症との関係が明らかになりつつある

睡眠紡錘波を調べた研究では，初発統合失調症患者では前

頭葉において睡眠紡錘波の持続時間や密度の低下がみられ

ること，これらが陰性症状の重症度と関連することがわ

かっている12）．2016年のシステマティックレビューにお

いても，初発統合失調症患者において，主観的睡眠異常と

ともに，睡眠構築障害や睡眠紡錘波の異常が症状の重症度
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と関連することが示されている4）．これらの知見は，初発

統合失調症における精神症状が客観的指標で把握された睡

眠異常としばしば強く関連することを示している．思春期

において客観的手法により睡眠と精神病の関連を調べた研

究は少ないが，いくつかの小規模な研究では，思春期精神

病患者群と健常者群の間で徐波睡眠やレム睡眠潜時に違い

はみられなかった2,22）．今後はより大規模な研究により思

春期精神病患者の睡眠構築の特性が解明されることが望ま

れる．

Ⅲ．At—risk	mental	state（ARMS）と睡眠障害

　統合失調症発症の予防法開発が期待されるなか，統合失

調症などの精神病発症リスクが高い集団を前方視的に同定

する目的で精神病発症リスク状態（at‒risk mental state：

ARMS）という概念が形成された．同定された集団は，診

断基準により超ハイリスク群（ultra‒high risk for psycho-

sis：UHR）や臨床的ハイリスク群（clinical high risk for 

psychosis：CHR）などと呼ばれるが，本稿ではともに

ARMSと呼称する．近年，ARMSから統合失調症への発

展を予防するさまざまな試みのなかで，睡眠障害との関連

性に注目が集まり始めている．

1．	ARMSと睡眠症状

　ARMSと診断された約 800名を対象とした後方視的研

究18）では，ARMSの 60％が睡眠障害を呈しており，睡眠

障害は精神病発病までの期間の短さと関連していた．その

後の研究では，ARMSにおける睡眠障害が陽性症状や陰性

症状，減弱精神病症状（attenuated psychotic symptoms：

APS）などの精神症状と関連することが報告されてい

る9,19）．近年，ARMS患者を 18ヵ月追跡した研究では，睡

眠障害がその後の精神病発症に関する予測因子の 1つであ

ることが示された23）．このように，ARMSと睡眠障害に密

接な関係があることはわかっているが，初発統合失調症に

おいてしばしばみられる不眠症や睡眠の質の低下がARMS

でどの程度みられるかを調べた研究は少なく，今後の課題

である．

2．	ARMSの睡眠構築

　アクチグラフを用いた研究では，ARMSの青少年では健

常者と比較して，睡眠効率の低下や入眠後覚醒時間の増加

が認められた14）．また，これらの指標は，アクチグラフ検

査と同時期および 1年後の陽性症状と関連することが示さ

れ，ARMSにおける客観的睡眠指標によりその後の精神症

状が予測できることが示唆された．一方，睡眠ポリグラフ

検査では ARMSにおいて睡眠効率の低下や入眠後覚醒時

間の増加がみられなかったという報告もある29）．ARMS

における睡眠構築の特性への理解は不十分であり，さらな

る知見の集積が待たれる．

Ⅳ．統合失調症における	
睡眠障害出現のメカニズム

　統合失調症において睡眠障害が出現する理由は不明であ

るが，その 1つの可能性として，過覚醒状態にあることが

考えられる．皮膚の電気活動を調べた研究において，急性

期統合失調症患者において皮膚コンダクタンスレベルの上

昇や，皮膚コンダクタンスの自発変動の亢進といった，過

覚醒を反映する所見がみられることが知られている10）．ま

た，抗精神病薬を内服していない統合失調症患者を対象と

した脳波研究においてα活動の減弱とβ活動の亢進が認め

られること，特に陽性症状が目立つ群においてこれらの所

見が顕著にみられることも，統合失調症急性期に過覚醒で

ある可能性を支持する24）．上述したConradの記述からは，

発症時に強い不安や恐怖が生じる様子が見て取れるが，こ

のような情動変化が過覚醒に関与していると考えられる．

ドパミン，ノルアドレナリン，セロトニンなどのモノアミ

ンが覚醒に関与することをふまえると，統合失調症急性期

における抗精神病薬の効果には，モノアミン受容体の阻害

作用による過覚醒の抑制がかかわっているのかもしれない．

　他に想定される機序として恒常性維持機構の破綻が考え

られる．恒常性維持機構についてスイスの生理学者 Bor-

bély, A.　A. が提唱した two‒process model1）を用いて簡単

に説明する（図）．睡眠の長さと深さは眠気によって調整

されるが，概日リズムとともにこの眠気の程度を決める主

要要素が恒常性維持過程である．Two‒process modelで

は，日中覚醒状態が続くと睡眠負債が溜まり，その結果眠

気が強まると考えられている．そして，睡眠負債と，概日

リズムによる覚醒シグナルの差分が実際に感じる眠気の強

さであるとされる．夜間に睡眠をとると睡眠負債が解消さ

れ，この眠気は急速に減弱する．このように，恒常性維持

過程は，長時間の覚醒により疲労した脳を睡眠により回復

させるプロセスである．健常者では断眠により覚醒時間が

長くなった後の回復睡眠中に徐波睡眠の増加がみられるこ
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とが知られており，恒常性維持過程を反映する所見である

と考えられている．一方，統合失調症では断眠前後で徐波

睡眠の変化がみられないことから，統合失調症では恒常性

維持機構に何らかの問題が生じている可能性が示唆され

る30）．近年，統合失調症の脳で減少することが知られるパ

ルブアルブミン（parvalbumin：PV）陽性ガンマアミノ酪

酸（gamma amino butyric acid：GABA）ニューロンが睡

眠恒常性と関連することがわかり11），統合失調症では PV

陽性 GABAニューロンの障害により覚醒から睡眠への移

行が妨げられる可能性が示唆された．この PV陽性GABA

ニューロンは酸化ストレスによって障害されるため25），抗

酸化作用を有する薬剤により酸化ストレスの影響を制御す

ることで PV陽性GABAニューロンの障害を抑制し，統合

失調症発症に伴う恒常性維持機構の破綻を防ぐことにつな

がる可能性がある．

Ⅴ．睡眠医学の観点からみた	
統合失調症発症の予防法

　ARMSにおける睡眠異常により，その後の精神病発症を

予測しうるという先述の知見からは，ARMSの段階で睡眠

障害を早期に発見し治療することが統合失調症発症の予防

につながる可能性が期待される．しかし，ARMSは必ずし

も統合失調症前駆期とはいえないという点には注意が必要

である．ARMSは統合失調症などの精神病が顕在発症する

リスクが高い状態として規定された概念である一方，メタ

アナリシスでは ARMSの精神病への移行率は 3年以上で

36％であり，ARMSの 6割以上は精神病に移行しなかっ

た8）．そのため，ARMSには結果的に統合失調症の前駆期

とはいえない患者が多く含まれることがわかった．このよ

うな知見をふまえ，さまざまなガイドラインにおいて，

ARMSに対して統合失調症発症予防の目的で抗精神病薬

投与を行うことは，不必要な抗精神病薬治療の継続につな

がるため，第一選択とはならないとされている．特に英国

NICEガイドラインには，精神病を発症するリスクが高い

と考えられる人に対する抗精神病薬治療や，精神病のリス

クを減らす目的や予防目的での抗精神病薬治療を行っては

ならないと記載されている17）．現時点では，ARMSに対す

る治療の第一選択は認知行動療法である．一方，ARMSに

伴う睡眠障害への治療法は確立されていないが，上述の知

見をふまえると，今後，睡眠障害を有する ARMSを対象

に，睡眠衛生指導や睡眠薬治療，不眠症に対する認知行動

療法（cognitive behavioral therapy for insomnia：CBT‒i）

などの睡眠治療を認知行動療法に組み合わせることで，

ARMSから統合失調症への移行が予防できる可能性が期

待される．また，ω3脂肪酸に代表される不飽和脂肪酸が

ARMSに有効であることを示す所見も蓄積されつつあ

る27）．不飽和脂肪酸は抗酸化作用を有するため，酸化スト

レスによる統合失調症発症リスクを低下させる可能性が指

摘されている．不飽和脂肪酸が睡眠持続性を改善させるこ

とを示す報告も増えつつあり15），ARMS患者の睡眠障害

に対しても不飽和脂肪酸が有効である可能性がある．

お　わ　り　に

　本稿では精神病理学，臨床精神医学，生物学的精神医学

などの領域におけるさまざまな知見をもとに，統合失調症

発症と睡眠障害の関係について議論した．紹介したよう
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図　Two—process	model
23時に入眠し，7時に起床すると仮定している．
（文献 1を改変）
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に，精神病理学的研究においては，統合失調症発症の際に

精神症状と不眠の関係が経過に応じてダイナミックに変化

することが示されているが，これまでの臨床精神医学およ

び生物学的精神医学はその複雑な関係のごく一部を解明し

たに過ぎず，統合失調症領域における睡眠医学研究はいま

だ緒に就いたばかりといえる．今後は統合失調症発症と睡

眠障害の複雑な関係の背景にあるメカニズムを明らかにす

ることが，統合失調症の予防法の確立に重要であると考え

られる．

　なお，本論文に関連して開示すべき利益相反はない．
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New Sleep Medicine‒based Perspectives on
Prevention of Schizophrenia

Yoshiyuki KANEKO

Department of Psychiatry, Nihon University School of Medicine

　　It is well‒known that schizophrenia is often comorbid with sleep disorders, and that 

schizophrenia is typically associated with abnormalities in sleep architecture. However, it is 

still unknown how sleep is related to the development of schizophrenia. In this review, we first 

present historical studies in psychopathology that have reported the possibility that sleep dis-

turbances may be involved in the development of schizophrenia. Then, sleep disturbances and 

changes in sleep architecture in first‒time schizophrenia and at‒risk mental state patients are 

reviewed in line with recent clinical and epidemiological studies. Next, the biological mecha-

nisms underlying sleep disturbances in schizophrenia patients are discussed, focusing on the 

processes that regulate sleep‒wake cycles, including hyperarousal and homeostatic processes. 

Finally, future perspectives on methods to prevent schizophrenia onset from the viewpoint of 

sleep disturbances are given.
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