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l はじめに 良質で深い夜間睡眠をとり、日中には高い覚醒水

準を維持する明瞭な二相性の睡眠・覚醒パターン

新生児・幼児期、小児・学童期、思春期、成人期、 が確立する。しかしながら老年期に入ると、夜間の

そして老年期へと、発達および老化の各段階にお 中途覚醒の増加、中途覚醒後の再入H民の障害、

いてl睡眠特性には特徴的かっド、ラスティックな変化 午|涯の増加なと、睡眠・覚醒ノfターンが再び多相化

が生じる。睡眠障害の頻度は加齢とともに増加し、 するのと平行して、夕刻以降の早い時間帯から覚

高齢者の約 20%以上が曜患しているとされる 醒水準が低下し、入床・入眠及び覚醒時刻が早ま

(Dement et al.， 1982， Ford et al.， 1989，柄浮昭秀， るなど睡眠・覚醒のタイミングが前方にシフ卜するよう

1983)。高齢者は、精神身体疾患への擢患率の増 になる(Bliwiseet al.， 1990， Carskadon et al.， 

加、退職や死別などの心理社会的ストレスの増加、 1982， Cohen et al.， 1983， Regestein et al.， 1987)。

現代社会に特有な人為的で多様化する生活スタイ このような変化は、睡眠・覚醒リズムの振幅低下、

ルへの不適応など、睡眠障害の原因となるさまざま 位相前進、及び周期短縮等による表現型の変化と

な要因を抱えている。さらに、睡眠時呼吸障害や睡 して捉えることが可能である。

眠時四肢運動異常などの高齢者で認められやす また、睡眠は、覚醒と相補的に 24時間周期のリ

い隠眠障害に加えて、睡眠・概日リズム調節機能の ズムを形成するのみではなしその内部においても

特徴的な加齢変化により、熟眠障害、中途覚醒、 REM-NREM睡眠サイクルとし、う周期的な現象を包

早朝覚醒などの不眠症状が顕在化する。超高齢化 含してし唱。老年期には、これら隠眠構築にも幾つ

社会を迎えつつある我が国では、睡眠障害に悩む かの特徴的な変化が生じる。高齢者は寝床に入っ

高齢者は今後も増加の一途を辿ることは明らかで てし喝時間(就床時間)が延長し若年成人よりも長

あり、その診断・治療に際しては老年期の睡眠特性 く眠る印象があるが、実際には夜間の総睡眠時間

を踏まえた上で、高齢者の|睡眠に影響を与える諸 は加齢と伴に減少する(Roffwarget al.， 1966)。

要因を総合的に判断することが肝要である。 REM/NREM睡眠比にも特徴的な加齢変化が認め

2 健常高齢者の睡眠・覚醒リズムの特徴

られ、新生児期の REM睡眠は総睡眠時間の 50

%(約 81時間)を占めるが、その後 10~13 歳頃まで

に急激に減少する。思春期以降は老年期に至るま

睡眠・覚醒の出現のタイミングと持続時間には、 でREM眠眠量、 REM睡眠比ともに大きな変化は

発達・加齢に伴って幾つかの特徴的な変化が生じ 見られない。一方、 NREM睡眠は、思春期までは

る。新生児は夜間に頻回に覚醒し、睡眠は中断さ 7~8 時間でほぼ一定しているが、思春期以降は

れ持続性が低し、。逆に、日中には比較的長い午睡 老年期にかけて大きく減少する。これまでに、高齢

が複数回みられ、いわゆる多相性の睡眠・覚醒ノf 者の睡眠特性に関する睡眠ポリグラフ検査(終夜

ターンが認められる。乳児期以降、小児期・学童期 脳波検査;PSG)を用いた研究が数多く報告されて

にかけて徐々に午睡は減少し、睡眠が夜間に集 いる(Agnew et al.， 1967， Allen et al.， 1983， 

中し、中途覚醒も認められなくなる。成人期には、 Bencaet al.， 1992， Dickel et al.， 1990， Feinberg， 
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1974， Feinberg et al.， 1968， Feinberg et al.， 波と定義されるための基準(75μV)に達しないこ

1980， Feinberg et al.， 1967， Gillin et al.， 1981， とカt多いために、 stage3+4の総睡眠時間に占め

Hayashi et al.， 1982， Johnson et a1.， 1969， Kahn る割合が減少する。 Webbら(1982c，1982d)は、 高

巴ta1.， 1969， Kahn et a1.， 1969， Kahn et al.， 1970， 齢者の睡眠を判定する際にこの睡眠徐波の振幅

Kales et a1.， 1967， Kupfer et al.， 1982， Kupfer et に関する基準を吉正視すると、必ずしも徐波睡眠の

al.， 1984， Miles et al.， 1980， Peskind et a1.， 減少が認められないことを指摘しているが、判定

1982， Prinz， 1977， Prinz et a1.， 1982， Prinz et a1.， 基準を恋意的に操作することの妥当性に関しては

1982， Reynolds et a1.， 1985， Reynolds et al.， 論議がある。加齢に伴う REM潜時の短縮(Benca

1985a， Reynolds et a1.， 1985b， Reynolds et a1.，巴tal.， 1992， Ehlers et al.， 1989， Feinb巴rg，1974， 

1991， Smith et al.， 1977， Ulrich et al.， 1980， Gillin et al.， 1981， Hayashi et al.， 1982， 

Webb et al.， 1982， Webb， 1982， Webb， 1982， Reynolds et al.， 1990， Reynolds et a1.， 1990， 

Webb et al.， 1982)0 Bencaら(1992)が行ーったメタ Wauq山eretal.， 1992，)もまた、少数の反論はある

分析研究から、総睡眠H寺聞及び睡眠効率は加齢 ものの(Gigliet al.， 1996， Gil巴set al.， 1990)、多く

に伴い顕著に減少する一方、入眠潜時には明らか の|居眠研究での一致した知見である 。健常成人

な加齢変化は認めなし、かむしろ潜H寺が短い印象 では入!lti;後に約90分周期で REMI屡眠が出現し、

すらあり、高齢者では睡眠開始に比較して、睡眠 睡眠後半に向けて徐々に一回ごとの REM睡眠時

維持に関する機能が優位に低下することが示され 聞が延長してゆくが、高齢者では睡眠後半での

ているp高齢者でしばしば認められる睡眠時呼吸 REM睡眠の持続性が低下するのと同時に、睡眠

障害や睡眠時四肢異常運動などの睡眠障害因が 初期への REM睡眠の侵入(REM睡眠の前方シフ

睡眠に与える影響を除外した研究におしても、 60 ト)が認められ、結果的に睡眠時間帯全体へ REM

歳以上の高齢者では睡眠効率が 70~80% にまで 睡眠が分散均衡化するようになる(Feinberget al.， 

低下するとしづ(Dickelet a1.， 1990)。このほか、中 1968， Feinberg et al.， 1967，臨yashiet a1.， 1982， 

途覚醒回数および覚醒時間の増加、脳波に現れ Kahn et al.， 1969， P巴skindet a1.， 1982， Prinz， 

る短時間の覚醒反応数の増加などが高齢者の騒 1977， Ulrich et al.， 1980， Wauquieret a1.， 1992)。

眠特性として報告されている。ただし、対象とした老 一方、 REM睡眠の総眠眠時間に占める割合やそ

年者の知的機能レベノレ、身体・社会活動性の高さ、 の絶対量の加齢変化の有無に関しては一定の結

PSGの測定条件、睡眠段階の判定精度に施設問 論は得られていない。

でばらつきがあるなどの諸要因により、各研究報告

での結果が一致していない部分もある。老年期の 3 痴呆高齢者の|睡眠・覚醒リズムの特徴

睡眠特性の中で最も重要でかつ再現性高く認めら

れる特徴は、 REM潜時の短縮及び徐被l睡眠の減 痴呆性疾患における睡眠構築の特徴に関してこ

少で・ある(Bencaet al.， 1992)。徐波睡眠の減少は れまで数多くの研究がなされているが、その結果に

40歳前後からすでに始まる。これまでの多くの研 は多くの相違点が存在する。これには、対象とした

究で、総睡眠時間に占める徐波睡眠(深陸眠、 痴呆疾患の診断の不確実性や、睡眠時無呼吸や

stage 3+4 )の割合(Bencaet a1.， 1992， Ehlers et 四肢異常運動などの睡眠障害要因の有無が充分

al.， 1989， Feinberg， 1974， Feinberg et al.， 1980， にコントロールされていない研究が多いことも関連

Gillin et a1.， 1981， Kahn et a1.， 1969， Kales et している(Bliwise，1994)。さらに、痴呆患者の睡眠

a1.， 1967， Stephan et al.， 1972)および徐波振幅 脳波の判定が極めて難しし、ことカペ研究者間での

(Johnson et al.， 1969， Kahn et a1.， 1969， Smith et 解析結果の不一致が生じる大きな原因となってい

al.， 1977)のいずれもが若年対象者に比較して減 る。痴呆患者では脳局所の虚血障害や神経細胞

少するこぶ〆示されている。Rechtschaffen& Kales の変性脱落に伴い基礎律動の徐波化が目立つよ

の基準に準拠すると、高齢者の徐被振幅が睡眠徐 うになる。α波の周波数及び出現頻度がともに減少
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し、覚醒時においてもθ波やδ波の混入が高頻度に に比一被して AD/DAT群で減少するとの報告(Allen

認められるため、入眠期の判別が難しくなる。アル et al.， 1987， Prinz et al.， 1982， Prinz et al.， 1982， 

v、イマー病では、その発症のごく初期からα基礎 Reynoldset al.， 1988a， Reynolds etal.， 1985a)と、

活動の減衰が認められる(Prinzet al.， 1989)。ま 変化を認めないとする報告 (Bliwiseet al.， ] 989， 

た、頭頂部鋭波、|睡眠紡錘波、 K-complexが消失 Loewenst巴inet al.， 1982， M巴nnuniet al.， 199]， 

する例も稀ではなく、睡眠段階の判定が困難な Vitielloetal.， ]990)に分かれている。REM潜時

NREM 睡眠、いわゆる indeterminateNREM I歴眠 に関しても、 AD/DAT群で延長している (Prinzet 

(Reynolds et al.， 1985)の存在のために更に解析 al.， 1982)、有意差がない (1ρ巴wensteinet al.， 

結果に誤差が生じ得ること念念頭に置く必要があ 1982， Mennuni et al.， 1991， Reynolds et al.， 

る。 1985a)、もしくは短縮傾向を認める (Feinberget al.， 

痴呆患者の睡眠構築の変化についてはアルツ 1967， Reynolds et al.， 1988a， Reynolds et al.， 

ノ、イマー病(Alzheimer'sdisease; AD)もしくはアルツ 1988b)と結果が一致しない。このような所見の不

ハイマ ー型老年痴 呆(sen il巴 dem巴ntiaof 一致は、対象とした痴呆患者の進行度の相違も影

Alzheimer's type; DAT)について最もよく検討され 響している可能性がある。伊比ば、 AD!DAl・患者で

ている。限 EM睡眠に関しては、 AD/DAT群では は発症初期から中途覚醒回数及び覚醒時間の増

健常老年者に比較して、徐被|睡眠の減少、 |陸眠の 加と徐波睡眠の減少が見られ、痴呆が重症化する

連続性の不良、睡眠効率の低下、 stage1の増加、 に連れて一層に顕著となるが， REM睡眠の出現

中途覚醒時間の延長、睡眠から覚醒への移行田 量の減少は中等度から重症の患者でのみ認めら

数の増加、 spindle活動の減少、午睡の増加など れるという (Prinzet al.， 1982， Prinz et al.， 1982， 

が共通して報告されている(Allenet al.， 1987， Vitiel10et al.， 1984， Vitiello etal.， 1989)0 REM 

Bliwise et al.， 1989， Feinberg et al.， 1967， 睡眠の発現には、脳幹部及び前脳基底部の

Loewenstein et al.， 1982， Prinz et al.， 1982， Prinz acetylcholine作動性神経機構が複合的な役割を

巴tal.， 1982， R巴ynoldset al.， 1988a， Reynolds et 果たしている (Gil1inet al.， 1982， Siegel， 1990)。

al.， 1988b， Reynolds et al.， 1985a， Viti巴l1oetal.， したがって、 AD/DATで特徴的とされる

1990)oPSGからみた ADIDAT患者の睡眠特徴は、 acetylcholine系神経機構の障害は、記銘力低下

通常の睡眠構造の老化過程がより進んだものと考 などの認知機能障害のみならず、 REM睡眠の量

えて矛盾がない。δ波の振l幅低下を伴う徐被睡眠 的及び質的減衰を引き起こす可能性がある。

の減少は老年期の睡眠の明らかな特徴であり、

AD/DAT患者でより顕著であるが、高齢者の|怪Illi 4 睡眠特性の加齢変化のメカニズム

段階の判定の際に睡眠徐波の振|隔に関する基準

(75μ V以上)を除外すると、正常高齢者 (Webb， 睡眠・覚醒とし、う最も基本的な生体現象が、交代

1982c， Webb et a1.， 1982d)のみならず AD/DAT 性かっ 2411寺間周期で発現するための制御メカニ

群においても (Mennuniet al.， 199])、徐被睡眠量 ズムとして、恒常性維持機憐および概日リズム(サー

の減少が認められなくなる。AD/DAT患者におい カディアンリズム)機構による複合的な調節が有力

て徐波|睡眠の出現頻度や振l隔が減少する神経生 視されている。実際、睡眠・覚醒に関連した諸現象

理学的機序としては、睡眠時脳波の同期化に関与 は、覚醒時疲労に対する回復メカニズムとし、う恒常

する大織皮質の神経細胞の減少、ならびに!酎!民発 性維持の側面と、概日リズム支配下に 24時間周

現中枢のーつである前脳基底部から大脳皮質へ 期で時刻決定的に出現するとしづ時間生物学的側

投射する aωtylcholine系神経機構の障害が推定 面によりうまく説明される。老年者に特徴的な|睡眠

されている。一方、 AD/DAT患者での REM睡眠異 特性は、加齢に伴いこの二つの生体維持機構に

常の有無に関しては一致した見解は得られていな 種々の機能変化が生じることで形成されると考えら

い。REM睡眠の出現量に関しては、健常老年者 れる。
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第一の調節要因である恒常性維持機構には徐 交叉上核 (Mooreet al.， 1972， Stephan et al.， 

波|匝UIiが深く関与する。睡眠中、 t侍に徐波睡眠期 1972)およびその信号伝達系の機能変化や、概日

には、代謝率の低下を介したエネルギー消費節約 リズムを 2411寺間周期の外部環境に同調させる際

や蛋白同化作用などの疲労回復メカニズムが促進 に必須となる同調因子の減弱もしくは同調因子に

すると考えられている(鳥居， 1994， Zepelin et al.， 対する感受性の低下が関与するものと推測されて

1974 )0夜間睡眠中に認められるNREM眠眠量は、 いる。特に、退I払核家族化によ初1立、 施設入所、

主に入眠に先立つ覚醒持続11寺聞やエネルギー消 運動機能の低下、感覚受容器の機能低下、認知

費量に依存するとされる。したがって、日中の運動 機能の低下など、同調因子の減弱しやすい環境に

量が低下し、活発な精神活動の機会に乏しし、高齢 置かれた高齢者では概日リズム調節はさらに容易

者で徐波睡眠が減少しやすいことは恒常性維持 に障害される。特に、夜間睡眠障害、俳個、日中の

の観点からも容易に想像できる。実際、高齢者に 不完全覚醒、せん妄など睡眠・覚醒(活動・休止)リ

日中に持続的な身体運動を行わせると、徐被睡眠 ズム障害が出現しやすい痴呆老年者(Bliwis巴，

が噌加し中途覚醒が減少するなど、夜間睡眠が良 1994，長谷川， 1984，Jacobs et al.， 1989，柄棒，

質になることが知陥れている (Edingeret al.， 1993， 1983，柄j爆ら， 1983，Mishimaet al.， 1997，三島，

Matsumoto et al.， 1984，三島，1997， Paxton et 1994，三島， 1996，三島， 1997， Teri巴tal.， 1988)

al.， 1983， Vitiello et al" 1990)。一方、高齢者の では、!陸tI民・覚醒リズムのみならず概日リズム機構

|陸眠脳波のパワー分析研究により、加齢に伴う徐 の全般的な機能異常が存在するこぶ}'，示唆されて

tsl活lTJi.r_1の減衰は睡眠初期の 100分で最も顕著で いる (Aharon-Peretz巴tal.， 1991， Dori et al.， 

あることが明らかにされてし活(Ehlerset al.， 1989)0 1994， Koyama巴tal.， 1993， Mumir印刷 al.，

さらに、高齢者での REM潜時の短縮は、 REM活 1992， Mishima et al.， 1997， Mishima et al.， 

動自体の減弱よりもむしろ、第- REM睡眠が出現 1994， Mishima et al.， 1995， Mishima et al.， 

する前の睡眠初期の NREM睡眠量の減少と最も 1997， Nadal et al.， 1994， Mishima et al.， 1999， 

強く相関するとされる(Ehlerset al.， 1989， Okawa et al.， 1991， Prinz et al.， 1984， Prinz et al.， 

Feinberg，1974)。これらの知見から、加齢に伴う 1992， Satlin et al.， 1991， Skene et al.， 1990， 

徐波睡眠の減少は睡眠前半部で優位であり、その Swaab et al.， 1985， Swaab et al.， 1985， Touitou巴t

結果 REM睡眠を睡眠後半に圧迫する力が弱まり、 al.， 1986， Touitou et al.， 1982， Witting et al.， 

高齢者での REM潜時の短縮や R日4睡眠の前方 1990)。痴呆老年者における概日 リズム障害発現

シフトを促進するものと推測されている。 の背景因子として、幾つかの要因が挙げられる。ま

第二の要因である概日リズム機構には、概日リ す、視交文上核およびその信号伝達系の器質的

ズム振l隔の低下、リズム位相の前進、恒常条件下 障害である。加齢に伴いヒト視交文上核の容積お

でのフリーラン周期の短縮などの加齢変化が認め よび総細胞数が減少することが組織病理学的研究

られる (Brock，1991， Czeisler et al" 1992， から明らかにされており、特に AO!DATでは変性-

W巴itzmanet al.， 1982)。先にも述べたように、浅い 脱落が著しいとされる (Swaabet al.， 1985)。また、

l睡眠、日中の低し、覚醒水準、 l睡眠・覚醒のタイミン 動脈硬化を基盤とした深部白質の虚血障害は、視

グの前方シフトなどの老年期の騒眠・覚醍ノマターン 交叉上核の入力・出力神経繊維を巻き込み概日リ

の変化は、このような高齢者での概Bリズム特性をズム障害を惹起する(刈Jaron-Czeisl巴ret al.， 

直接的に反映したリズム表現型の変化、すなわち、 1980，Peretzetal.， 1991， Mishimaetal.， 1997，)。

|睡眠・覚醒リズム振中高の低下と位相前進として捉え 第二は、紙日リズムを24時間周期の外部環境に

るこぶ]く可能である。概日リズムにこのような特徴 同調させる際に必須となる時間的手がかり、すなわ

的な加齢変化が生じるメカニズムは明らかではな ち同調因子が痴呆老年者では健常老年者に比較

い。概念的には、自律的な概日リズム振動機構 して一層容易 に減弱する点である。痴呆老年者で

(概日 リズム時計)が局在すると考えられている視 は、夜間中途覚醒および随伴する異常行動に対す
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る代償的な午|盛の増加や、行動障害に対処するた ルチゾーノレ、 TSH、メラトニンなどの種々のホルモン

めの家屋内への行動制限によって、ヒト概臼リスム 分泌が|居眠・覚醍と一定の位相関係を保って明i僚

にとって最も重要な同調因子である光同調 な概日リスムを形成することが知られている。その

(Czeisler et al.， 1989， Honma et al.， 1988， Honma 中でも、 H寺計ホルモンとして作用する松果体ホルモ

巴tal.， 1987， Minors et al.， 1991)が減弱し ンであるメラトニン分泌リズム振|隔が加齢に伴い著

(Mishima et al.， 1999)、さらなる活動・休止 リズム しく低下することが知られており、高齢者での睡眠

障害を引き起こす悪循環を形成する。 特性の変化に及ぼす影響が注目されている。メラ

概日リズム特性の加齢変化は、睡眠・覚醒リズムの トニンの生理的分泌が低下する高齢者の中でも、

みならす、自律神経系や内分泌系活動をはじめと 特に不11ft高齢者(抽imovetal.， 1994， Haimov 

する各種の生理機能全般に認められる。これらの et al.， 1995)や艇 眠障害を有する DAT患者

生理機能の中には、睡眠・覚醒調節に密接に関連 (Mishima et al.， 1999)での分泌抑制が顕著であ

するものが少なくない。特に、ヒトの深部体調リズ り、睡眠障害の発現機序の少なくとも一部に関与

ムは、|匝眠が始まるタイミングとその持続時間に直 している可能性がある。

接的に ~Ý1し、影響を及ぼすことカ明らかになってい

る。隔離条件下での自由生活下では、自発的な就 5 治療

寝および入眠時刻(N1祖MI麗眠開始時刻)の頻度

は最低体温の出現時刻付近で最大となり、逆にそ 1)光照射療法

の際の睡眠持続時間は最も短くなるこぶ)~知られて 3000~5000 ルクスの高照度光を一 日のある\1;'[

しる (Czeisleret al.， 1980， Zulley， 1980， Zulley et 間帯に数十分から数H寺間程度にわたり照射するこ

al.，1981)。同様に、 REMI睡眠圧(潜時の短縮、持 とで、概日リズム特性の加齢変化に伴う睡眠障害

続H寺聞の増加)もまた最低体温出現時刻に続く体 や痴呆老年者での|睡眠・概日リズム障害を治療す

温上昇相のあたりで最大となる (Czeisleret al.， る試みがなされ効果が確認されている(Campbell 

1980)。このような睡眠と深部体温の緊密な関係は、 巴1al.， 1988， Campbell et al.， 1995， Lack et al.， 

同調条件下においても認められる(Akerstedt巴1 1993， Mishima et al.， 1998， Mishima et al.， 

al.， 1981， Zulley， 1980， Zulley et al.， 1981)。これ 1994， Mishima et al.， 1995， Satlin巴tal.， ] 992， 

らの知見から、高齢者で認められる特徴的な|睡眠 Ulrich et al.， 1980)。夕方以降に 2500ルクス前後

相及び REM睡眠の変化は、深部体温リズムに生 の光照射を行うことで、高齢者でしばしば認められ

じる加齢変化に密接にリンクするものと推測されて る夕方の眠気、早い入|眠、夜間の中途覚醒、 l援眠

し唱。すなわち、高齢者では深部体温リズム位相 効率の低下、早朝覚醒などの概日リズム位相の前

が前進し、入眠のタイミングが前方に引き寄せられ 進に伴う諸症状に改善が認められたという

るほか、若年者に比較して|睡眠開始後のより早い (Campbell et al.， 1988， Lack et al.， 1993)。近年、

時間帯に最低体温期を迎えるため、 REM睡眠圧も 痴呆老年者でみられる不規則な睡眠・覚醒ノマタ一

般眠前半で高まり、その結果、 REM潜¥1寺の短縮や ンや、 sWldowningsyndrome(日没症候、 fこそがれ

睡眠後半部での REMI睡眠の持続性低下が生じ 現象)に対しでも光照射療法が試みられている

るものと考えられる。このような老年期に生じる艦 (Mishima et al.， 1998， Mishima et al.， 1994， 

Hft .覚醒相 と深部体温聞の位相角差の変化 Mishimaet al.， 1995， Satlin el al.， 1992， Van el 

(Campbell et al.， 1989， Weitzman el al.， 1982)や、 al.， 1997)。日没症候とは、夕方から夜間にかけて

深部体温リズム振|隔の低下 (Vitielloet al.， 1983) のH寺間帯に見当識や認知能力の低下、俳個、焦

が高齢者でより重症化かっ選延化することが、中 燥、興奮、奇声などの異常行動が出現する、ない

途覚醒の増加、熟眠困難、昼間のi眠気などの睡眠・ しは、昼間よりもその程度が一層に増悪する現象

覚醒障害の大きな発症因の一つである推測されて を指す(Bliwise，1994)。その発生メカニズムは不

し唱。また、成長ホルモン、プロラクチン、 AC'TH.コ 明であるが、加齢に伴い槻日リズム周期が短縮す
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ることで睡眠・覚醒リズム位相が前進した結果、夕 き起こすことが明らかになっている(Niijimaeta1.， 

刻から入眠するまでの聞に意識水準の低下により 1993， Niijimaet a1.， 1992， Saito et al.， 1996)。高

生じる不完全な覚醒状態に起因するものと推測さ 照度光による交感神経活動の冗進作用が、十分に

れている。AD!DAT患者の日没症候に対して、夕刻 大きく、かっ適度に持続的なものであるとすれば、

から就寝前の時間帯で、の光照射が有効で‘あったと 高照度光照射が、ある種の覚醒効果を発揮してい

しづ(Satlin et al.， 1992)。一方、脳血管性痴呆患 る可能性が考えられる。そして、おそらくは、このよ

者での日中の覚醒水準の低下や睡眠維持障害及 うな光の覚醒作用は、脳血管性痴呆でしばしば認

び随伴する夜間せん妄に対しては、午前中の光照 められる意識レベルの低下が主因として生じるせ

射や室内照度の増大が有効である(Mishimaet ん妄などに対して、より有効である可能性が高い。

al.， 1998， Van et a1.， 1997)。痴呆や睡眠・覚醒リ

ズム障害のタイプ別による照射時間帯の選択が重 2)メラトニン

要であり、適切な時間帯に高照度光照射を行うこ 松果体ホルモンであるメラトニン分泌は、視交文

とにより、|涯眠・覚醒リズムのみではなく、深部体温 上核からのリズム振動入力および視神経を介した

やメラトニン分泌リズムをはじめとする種々の生体 光入力の両者により直接的に制御され、時間情報

機能およびその概日リズムを同 11寺に矯正すること を被性情報に変換する時計ホルモンとして作用す

が可能である。 る。ヒ卜の血中メラトニン分泌は生後三ヶ月以降に

不規則型臨眠・覚醒リズムをはじめとする痴呆老 始まり、生後一年頃まで分泌量が激増した後、思春

年者の種々の概日リズム障害に対する光照射療 期頃まで高分泌を続け、その後は加齢に伴い分泌

法の奏功機序には不明な点が多いが、現在、幾 量が減少する(Waldhauseret al.， 1984)。血中メラ

つかの可能性が考えられている。第ーには、高照 トニン分泌が始まる生後三ヶ月目は新生児の睡眠・

度光照射が、痴呆老年者で減弱していた光同調を 覚醒リズムが規則的になる|時期と一致すること、分

強化・促進した可能性である。光同調の強化により、 泌が減少する老年期に睡眠障害が増加すること、

睡眠・覚醒リズムおよび深部体温リズム聞の内的脱 β-blocker投与による夜間メラトニン分皆、抑制後に

同調の改善や、メラトニン分泌リズムの 24時間周 中途覚醒の増加や日中の覚醒水準の低下など、|盛

期への同調など、概日リズムの相互位相関係の正 眠が低質化すること(Brismar et al.， 1988， 

常化が達成されることで、より生理的で効率の良い Dimenas et al.， 1990， McAinsh et al.， 1990， Parry 

睡眠・覚醒が得られるものと期待される。老年者を 巴ta1.， 1991)、不眠高齢者でメラトニン分泌量が低

取り巻く光環境の実態や、加齢に伴う光感受性の 下していること(Haimoyet al.， 1994， Haimoy巴l

低下、また老年者の光同調に必要な光照度の閤 a1.， 1995，)、などはメラトニンが生理的な

値設定、有効で効率の良い光照射の施行方法な sleep-promoting物質の一つである可能性を示唆

とに関する検討が今後の課題である。光療法の作 している(三島ら， 1999)。ヒ卜に外因性メラトニンを

用機序に関する第二の可能性として、高照度光が 投与すると、催眠・鎮静、概日リズム位相反応、深

光同調以外にも何らかの生体機能の修飾作用を有 部体温低下などの多様な睡眠・覚醒調節作用を発

している可能性があげられる。これに関連して我々 掬することが明らかになっている(Cag n acci et al.， 

は、光が自律神経機能に与える影響につして注目 1994， Dol1ins et a1.， 1994， Lewy et a1.， 1992， 

している。高照度光はその照、射直後からヒトの脳 McArthuret al.， 1991， Mishima et al.， 1999)。こ

波活動の活性化、体温上昇、入眠潜時の延長、皮 れまでに、全盲者もしくは脳障害児における非24

膚コンタヲタンスの冗進、作業能率の上昇など¥一 時間睡眠・覚混症候群(Ar巴ndtet al.， 1988， 

磁の覚醒効果を発揮する(Campbelletal.， 1995)0 Folkardet al.， 1990， Palmet al.， 1991， Sack et 

この覚醒効果は顕著であり、また照射後短時間で al.， 1991， Tzischinsky et a1.， 1992)、時差症候群

出現するとし、う利点がある。留歯類およびヒ卜で、高 (Ar巴ndtet al.， 1986， Claustrat et a1.， 1992， Petri巴

照度光のパルス照射が交感神経活動の元進を引 et a1.， 1993)、交代勤務睡眠障害(Folkardet a1.， 
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1993)、睡眠相遅延症候群(Dahlitzet al.， 1991， らの問題に対する重要かつ効果的なアプローチ

Oldani et al.， 1994)などの概日リズム障害に起因 になり得るものと期待される。より多くの関心がこの

する|睡眠障害に対して、 0.5mgから数 mgオーダー 分野に向けられることを期待したし、。

の低用量の外因性メラ卜ニンが有効であることカt明

らかにされている。高齢者の!睡眠維持障害に対し 参考文献

ても、少量のメラトニン補充療法が有効であるとさ

れる(Garfinkelet al.， 1995， Haimov et al.， 1995， Agnew H.J.， et al.: Sleep pattems in late middle 

WuI1manet al.， 1995)。また、 AD!D八T患者の睡眠・ aged males; an EEG study. Electroencephalogr 

覚醒(活動・休止)リズム障害に対しても有効である Clin Neurophysiol， 23: 168-71，1967. 

(Tozawa et al.， 1998)。メラトニンは生物学的半減

期が非常に短いため体内蓄積の恐れがなく、筋弛 Aharon-Peretz 1.， et al.: Sleep-wake cycl巴S Ifl 

緩作用や記憶障害などの従来型睡眠薬で問題と multi-infarct dementia and d巴m巴ntia of the 

なる副作用がほとんど認められないとしづ利点が Alzheimer's type. Neurol， 41: 1616-9， 1991. 

ある。今後の研究の方向としては、メラトニンが睡眠

の発達・老化に内因性睡眠物質として如何なる生 地 erstedtT.， et al.: The circadian variation of 

理的役割を果たしているかに向けられており、高齢 expenm巴ntallydisplacedsleep. Sleep， 4: 159-69， 

者に対するごく低用量の外国性メラトニンによる|盛 1981 

眠障害の予防効果などが期待されてし唱。

6 おわりに

Allen S. R.， et al.: Seventy-two hour polygraphic 

and behavioral recordings of wakefulness and 

sleep in a hospital geriatric unit: comparison 

概日リズムの加齢変化の生理的意義について between d巴mented and nondemented patients 

は不明な点も多いが、 mRNA転写に始まり、神経 Sleep， 10: 143-59， 1987 

内分泌免疫機能、循環・代謝機能、脳高次機能な

どの重要な生体機能の多くが概日リズム支配下に Allen S.R.， et al.: EEG and sleep in aged 

あることより、その調節障害が生体に少なからぬ影 hospitalized patients with senile dementia: 24-h 

響を及ぼすものと推測される。欧米では、|睡眠・覚 recordings. Experientia， 39: 249-55， 1983. 

醒障害により引き起こされる社会資本の損失に関

するレポートが作成され、大きな関心が集まってい Arendt J.， et a1.: Alleviation of jet lag by 

る。とりわけ高齢者における夜間睡眠の低質化は、 melatonin: preliminary results of controlled 
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いる(I-Iurdet al.， 1998)。世界でも類を見ない超高 Benca R.M.， et al.: Sleep and psychiatric 

齢化社会に突入しようとしている我が国で、高齢者 disorders. A meta-analysis. Arch Gen Psychiatry， 

が充分に知的で生産的な社会生活を送り、 QOLを 49・651-68，1992.

高いレベルに保つための方策を確立することは危

急の課題である。高齢者の生理にマッチした|睡眠・ Bliwise D.L. Dementia. ln: Kryger M. I-I.， Roth T. 

紙日リズム調節法の開発および臨床応用は、これ andD巴mentW. c.， eds. _Principals and Practice of 
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