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1. 研究の背景および目的

疫学研究では認知機能障害の多種多様なリスクファクターが報告されており、修正可能で

重要なリスクファクターには、肥満・脂質異常症・高血圧・糖尿病・うつ病・睡眠障害など

が挙げられる（1–2）。近年、これらの疾患の原因のひとつにヒトの生体リズム（サーカディア

ンリズム）の障害が関与していることが報告されている（3–5）。サーカディアンリズムは、視

床下部の視交叉上核に存在する生体時計（biological clock）により制御されている。生体

時計は光曝露により時刻調整されることが広く知られており、実験研究でサーカディアンリ

ズムは、日中および夜間の光曝露より位相すること（phase-shift）が示されている（6–7）。

メラトニンは夜間に松果体から分泌されるホルモンで、日中および夜間の光曝露より影響

を受けることが示されている。メラトニンは睡眠導入やサーカディアンリズム調整において

重要な役割を果たしていることが広く知られている（6）。また実験研究において、うつ症状を

改善することが報告されており（7）、さらに血管拡張作用や交感神経抑制作用を介して血圧降

下作用を発揮し（8）、インスリンやレプチン分泌に関与し糖代謝を改善することが報告されて

おる（9）。したがって光曝露によりメラトニン分泌パターンが変化し、認知機能障害のリスク

ファクターである肥満・脂質異常症・高血圧・糖尿病・うつ病・睡眠障害といった疾病を引

き起こしている可能性がある。これまでの先行研究において、光曝露やメラトニンの生体へ

の影響に関する研究の多くは実験的研究であり、日常生活における光曝露や内因性のメラト

ニン分泌量に注目した大規模疫学研究は乏しい。我々は本研究の初期対象者の横断解析から、

日中の光曝露が少ないほど内因性メラトニン分泌量が少ないこと（10）、夜間光曝露量が多い

ほど肥満・脂質異常症・高血圧・糖尿病・うつ病・睡眠障害などの認知機能障害のリスク

ファクター疾患の有病割合が高いこと（11-15）、内因性メラトニン分泌量が少ないほど高血圧・

糖尿病の有病割合が高いこと（12,16）を報告した。しかし、日常生活における光曝露や内因性

メラトニン分泌量が認知機能障害と関連するかは不明である。

本研究の目的は、高齢者の日常生活における光曝露と内因性メラトニン分泌量が認知機能

障害と関連するかを明らかにすることである。
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2. 研究の方法と経過

2-1. 対象者

奈良県在住の60歳以上の男女1,127名

2-2. 調査方法

2010年9月から2014年3月までの期間に1,127名の対象者宅を訪問し、病歴聴取・アンケ

ート調査・血液検査・光曝露量測定・夜間蓄尿を実施した。全ての対象者から調査参加の同

意書を得て、奈良県立医科大学医の倫理委員会の承認を得たプロトコールで実施した。

2-3. 測定項目と測定方法

1,127名の対象者について、12：00から翌々日12：00までの3日間連続で光曝露量測定を

行った。主な測定項目を以下に示す。

・光曝露： 時刻と照度を記録する照度ロガー（LX-28SD, 佐藤商事, JPN）を対象者宅の寝

室に設置（床からの高さ60cm）し1分間隔で測定し、生活記録と照合し夜間平均光曝露

量（就寝～起床）を算出した。さらに照度計と加速度センサーを搭載した受光体動測定計

（Actiwatch 2, Respironics, USA）を被験者の非利き腕手首に装着して1分間隔で日中

平均光曝露量（起床～就寝）を測定した。

・メラトニン分泌量： 測定2日目の夜間蓄尿（就寝後～起床直後）から尿量および尿中メ

ラトニン代謝産物（6-sulfatoxymelatonin）濃度をELISA法により測定（SRL.inc, 

JPN）した。メラトニン分泌量は、尿中6-sulfatoxymelatonin濃度×夜間蓄尿量から

算出した。

・認知機能障害：臨床心理士によるMini Mental State Examination（MMSE）を実施した。

30点満点中23点未満を認知機能障害（dementia）、24 ～ 26点を軽度認知機能障害（MCI：

mild cognitive impairment）、27点以上を健常とした。

・うつ症状： アンケート調査によりGeriatric depression scale（GDS）を算出した。う

つ症状ありはGDSスコア ≥5とした。

・ 睡眠障害：アンケート調査によりPittsburg Sleep Questionnaire Index（PSQI）を算

出した。睡眠障害は以前に睡眠障害と診断され睡眠障害治療薬を内服している者あるいは

PSQIスコア ≥6とした。

・高血圧： 高血圧は以前高血圧と診断され現在降圧薬を内服している者とした。

・糖尿病： 糖尿病は以前糖尿病と診断され現在糖尿病治療薬を内服している者あるいは血

液検査でFPG≥126mg/dLかつHbA1c≥6.1%（JDS値）とした。

・その他： 身長および体重からBMI（body mass index）を算出した。血液検査でクレアチ

ニンを測定した。推定糸球体濾過量（eGFR）は日本腎臓学会CKD診療ガイド2009から算出

した。身体活動量は日中の平均量を受光体動測定計により測定した。
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2-4. 解析方法

横断研究として、日中および夜間光曝露量、メラトニン分泌量と認知機能の関連について

それぞれ多変量解析（ロジスティック回帰分析、線形回帰分析）を行った。

3. 研究の結果

3-1. 対象者1,127名の基本特性

対象者1,127名の性年齢別分布は70歳台が最も多く509名（45.2%）、次いで60歳台が439

名（39.0%）、80歳以上が179名（15.9%）の順であった。各年齢層で男性がやや少なく、60歳

台、70歳台、80歳以上でそれぞれ199名（45.3%）、244名（47.9%）、87名（48.6%）であった。

1,127名の平均年齢は71.9歳、男女はほぼ同数であった（男性530名、女性597名）。平均

BMIは23.1kg/m2であり、肥満（BMI ≥25 kg/m2）の割合は25.3%であった。現在喫煙してい

る者は5.0%、平均eGFRは72.4 mL/min/1.73m2であった。うつ症状ありは20.4％、睡眠障

害は37.3%、高血圧は44.6%、糖尿病は11.7%の割合で認めた。

3-2. 日中光曝露量

日中の平均光曝露量の中央値は378.1 lux（4分位範囲: 181.8 to 813.3 lux）であり、

自然対数変換後の日中の平均光曝露量の平均値は5.8 log lux（標準偏差: 1.0）であった。

初期対象者（192名）の日中平均光曝露量の連続2日間の相関係数（スピアマン係数）はそれぞ

れ0.61であった（10）。光曝露量は自然対数変換後の連続変数あるいはカテゴリカル変数に変

換して、それぞれの結果変数との関連を検討した。

3-3. 夜間光曝露量

夜間の平均光曝露量の中央値は0.7 lux（4分位範囲: 0.1 to 3.3 lux）であった。初期

対象者（192名）の日中の平均光曝露量の連続2日間の相関係数（スピアマン係数）はそれぞれ

0.66であった（10）。光曝露量は4分位でのカテゴリカル変数に変換して、それぞれの結果変

数との関連を検討した。

3-4. メラトニン分泌量

メラトニン分泌量の中央値は6.8μg（4分

位範囲:4.0 to 1.6μg）であり、自然対数変

換後のメラトニン分泌量の平均値は1.9 log 

lux（標準偏差: 0.7）であった。初期対象者

（188名）のメラトニン分泌量の4 ヵ月の級

内相関係数（ICC: intraclass correlation 

coefficient）は0.66（95%信頼区間: 0.57 
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to 0.73）であった（13）。メラトニン分泌量は連続変数を対数変換して、それぞれの結果変数

との関連を検討した。メラトニン分泌量は年齢とともに減少し、その減少率は10歳加齢す

るとメラトニン分泌量が10%低下することが推定された（前ページ図）（17）。

3-5. 認知機能

1,127名の対象者のうち950名についてMMSEを実施することができた。MMSEスコアの中央

値は28点（4分位範囲: 26 to 30点）であった。MMSEスコア27点以上の健常群は631名（66.4%）、

24 ～ 26点のMCI群は282名（29.7%）、23点以下のdementia群は37名（3.9%）であった。

3-6. 日中光曝露量とメラトニン分泌量の関連

日中平均光曝露量（対数変換後連続変数）を説明変数、メラトニン分泌量（対数変換後連

続変数）を結果変数とした線形回帰分析において、回帰係数は0.041（95%信頼区間: 0.001 

to 0.080, P = 0.042）と有意な正の関連を認めた。年齢（75歳以上）、喫煙歴、ベンゾジア

ゼピン内服、入床時間、身体活動量を調整した多変量線形回帰分析においても、日中平均光

曝露量とメラトニン分泌量の関連は有意であった（回帰係数 = 0.042, P = 0.039）。この関

連は本研究の初期対象者192名での結果と同様であり、さらに1,000名を超えるサンプルサ

イズで確認することができた。

3-6. メラトニン分泌量と認知機能の関連 

メラトニン分泌量（対数変換後連続変数）を説明変数、dementia群とMCI群を合わせた認

知機能障害を結果変数としたロジスティック回帰分析において、オッズ比は0.758（95%信

頼区間: 0.622 to 0.924, P = 0.006）と有意な負の関連を認めた。年齢（75歳以上）、性

別、BMI、入床時間、ベンゾジアゼピン内服、身体活動量を調整した多変量ロジスティック

回帰分析においても、メラトニン分泌量と認知機能障害の関連は有意であった（オッズ比 = 

0.791, P = 0.030）。dementia群を除いた解析においても同様に、メラトニン分泌量はMCI

群と有意な負の関連を認めた（単変量解析：オッズ比 = 0.802, P = 0.046）。

3-7. 夜間光曝露量とメラトニン分泌量の関連 

夜間平均光曝露量（4分位カテゴリ変数）を説明変数、メラトニン分泌量（対数変換後連

続変数）を結果変数とした線形回帰分析において、有意な関連は認めなかった（回帰係数 = 

0.005, 95%信頼区間: -0.032 to 0.041, P = 0.80）。この関連は年齢（75歳以上）、喫煙歴、

ベンゾジアゼピン内服、入床時間、身体活動量を調整した多変量線形回帰分析においても、

同様に有意でなかった（回帰係数 = 0.004, P = 0.84）。

3-8. 光曝露量と認知機能の関連 

日中平均光曝露量の多い群と少ない群および夜間平均光曝露量の多い群と少ない群をそれ
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ぞれの中央値をカットオフ値として4カテゴリに分類した。すなわち、第1群は日中平均光

曝露量が多く、夜間平均光曝露量が少ない。第2群は日中平均光曝露量が多く、夜間平均光

曝露量も多い。第3群は日中平均光曝露量が少なく、夜間平均光曝露量も少ない。第4群は

日中平均光曝露量が少なく、夜間平均光曝露量が多い。第1群（reference）に対する第2～

4群の認知機能障害（dementia + MCI）のオッズ比（OR）を年齢・性別調整ロジスティック回

帰モデルで分析した。しかし、光曝露と認知機能障害の有意な関連は認められなかった（第

1群：OR = 1.0; 第2群：OR = 0.78, P = 0.23; 第2群：OR = 0.76, P =0.19; 第2群：OR 

= 0.74, P = 0.12）。この関連は年齢やせ別だけでなく、メラトニン分泌量、うつ症状、睡

眠障害などを調整しても同様の結果であった。

3-9. 結果の要約

本研究では1,000名を超える大規模サンプルで、①日中平均光曝露量が少ないほど有意に

メラトニン分泌量が低下しており、②メラトニン分泌量の低下は認知機能障害の高い有病割

合の有意に関連していた。しかし日中夜間の光曝露を同時に考慮した解析モデルでは光曝露

と認知機能障害の直接的な関連は認められなかった。

4. 考察と今後の課題

これまでの研究は光曝露を日中平均（離床～入床）あるいは夜間平均値（入床～離床）とし

て分析しているため、今後、光曝露の時系列データをcosine回帰モデルや一般化加法モデ

ルを使って、より精度よく分析する必要がある。また本研究は一般住民1,127名の横断解析

の結果である。前向きコホート研究として追跡調査をしていき、よりエビデンスレベルの高

い方法で光曝露と疾病新規発症との関連を明らかにしていきたいと考えている。

5. 要　約

本研究の目的は、高齢者の日常生活における光曝露と内因性メラトニン分泌量が認知機能

障害と関連するかを明らかにすることである。本研究では1,000名を超える大規模サンプル

で、①日中平均光曝露量が少ないほど有意にメラトニン分泌量が低下しており、②メラトニ

ン分泌量の低下は認知機能障害の高い有病割合の有意に関連していた。本研究の結果から、

光環境をコントロールすることにより多くの疾病を予防できる可能性が示唆された。
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