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研究成果の概要（和文）：パーキンソン病(PD)において唾液メラトニン濃度を測定し睡眠障害や認知機能障害な
どのバイオマーカーとなるかを検討した。
PDでは昼のメラトニン値が朝もしくは夜より高い例が多く、また眠前メラトニン分泌の位相が早期にシフトして
いる、などのメラトニン分泌異常を認め、メラトニン測定はPDの睡眠障害のバイオマーカーとなる可能性がある
という研究結果を得た。さらに昼のメラトニン高値は認知機能障害と関連し、PDのサーカディアンリズム障害は
認知機能障害と関連していた。また眠前メラトニンは罹病期間や重症度と相関を認め、メラトニン値上昇はPDに
おける脳病変の広がりを表している可能性があるという研究結果を得た。

研究成果の概要（英文）：We measured salivary melatonin and examined its feasibility as a biomarker 
of sleep disturbance and cognitive dysfunction in Parkinson's disease (PD).
Patients with PD often have abnormal melatonin secretion such as higher melatonin levels during the 
day than those in the morning or night or a forward shift of the phase of melatonin secretion before
 sleeping. Melatonin levels may be a biomarker of sleep disturbance in PD. In addition, elevated 
melatonin levels during the day are associated with cognitive dysfunction. Thus, circadian rhythm 
disorder may be associated with cognitive impairment in PD. Furthermore, melatonin levels before 
sleeping are positively correlated with disease duration and Hoehn-Yahr severity, and elevated 
melatonin levels may represent the spread of brain lesions in PD.

研究分野：神経内科学

キーワード： メラトニン　睡眠障害　パーキンソン病　サーカディアンリズム　認知機能　REM睡眠行動障害

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
PDにおけるメラトニン測定は睡眠障害のバイオマーカーとなるのみならず、治療面においては睡眠障害を呈する
例においてメラトニン投与が有効か否かを予測できるマーカーとしての有用性が期待される。
また認知機能との関連も認めたことから認知症発症を予測できる可能性、さらには重症度や罹病期間との相関も
認めたことからPDにおける脳病変の広がりを反映するマーカーとなることが期待される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

パーキンソン病(PD)には起立性低血圧や疲労、痛みなどさまざまな非運動症状があり、われわ

れはその病態解明に努めてきた。睡眠障害は PD の非運動症状のなかでも代表的症状の一つであ

り、入眠困難、中途覚醒、日中過眠などがあるが、経過とともに増加し QOL 低下の大きな要因

となっている。 

PD ではメラトニン分泌異常の報告があるが日内変動の検討がほとんどであり、睡眠スケールと

の相関を検討したものはなく PD における睡眠障害の実態を反映していない。われわれの予備的

検討では PD において日中低下すべきメラトニン濃度がむしろ高値となりサーカディアンリズ

ムが障害されている例が多く、症例数を増やしての評価が必要である。また日中過眠は突発性

睡眠を来すことから、その病態解明、対策は必須の課題であるが、メラトニンの関与ははっき

りしていない。また認知症を伴う PDでは睡眠障害を高率に認めるが、このような例においてメ

ラトニン分泌障害が明らかになれば、効果的な認知症発症予測が可能かとなると期待される。 

さらには、メラトニンは PD以外の他のパーキンソニズムを来す神経変性疾患における測定の報

告はなく、PD と他の神経変性疾患におけるメラトニン分泌やそのパターンを比較することによ

り、唾液メラトニン測定はパーキンソニズム鑑別のツールとしても有効となる可能性がある。 

 

２．研究の目的 

本研究では、唾液中のメラトニン濃度とその日内変動について PD の睡眠障害評価スケールとの

関連を分析し、唾液メラトニン測定を睡眠障害のバイオマーカーとして確立する。また PD の疲

労や認知機能障害といった非運動症状は睡眠障害と密接に関連していることから、これらの非

運動症状とメラトニン濃度との関連や、他の神経変性疾患におけるメラトニン分泌動態との比

較検討も交え総合的な分析を行い、非侵襲的な病態評価ツールとしての妥当性を検証する。 

 

３．研究の方法 

メラトニンは血清、唾液どちらでも測定可能で健常人において両者に相関がある。そこで今回、

自宅でも容易に採取可能な唾液による検討を行う。メラトニンはサーカディアンリズムの中で

起床時は低値で 12 時間後から徐々に上昇し 18-20 時間でピークを迎えるので、唾液採取は患者

自身または家族の協力のもと起床時、14-15 時および就寝前の 3 点で行う。これにより日中過

眠を来す時間帯と眠前のメラトニンが上昇しているべき時間帯をカバーすることが可能となる。

唾液は専用スワブを用い、口腔内にて唾液を吸収したスワブを専用チューブに保管する方法で

採取する。唾液中のメラトニンは 4℃下で数日は安定しているため、受診までの検体は冷蔵庫

にて保存し、受診時にはあらかじめ渡した保冷パックにいれて持参して頂く。採取した検体は

遠心分離し不純物をとり除き、-30°で凍結保存後、測定キット（Melatonin, ELISA Kit, 

Salivary）を用いて ELISA 法で測定した。 

睡眠評価スケールとして PD Sleep Scale (PDSS)、日中過眠のスケールとして Epworth 

Sleepiness Scale (ESS)、疲労の評価は PD Fatigue Scale(PFS-16)、認知機能評価は日本語版 

Montreal Cognitive Assessment (MoCA-J)、Frontal Assessment Battery（ FAB）および

Mini-Mental State Examination (MMSE)、嗅覚機能は Odor Stick Identification Test for the 

Japanese (OSIT-J)を記録し、メラトニン濃度との関連を検討する。 

またベースラインのメラトニン値とその後の経時的な変化を解析し、睡眠障害と認知機能との

関連を明らかにしつつ、それらの症状変化に伴いメラトニン動態がどのように変化していくか

といった点から予後予測因子としての可能性を検証する。   



また PDとの鑑別が重要となる多系統萎縮症(MSA)や、PDや MSA などのシヌクレイノパチーへの

移行が多くみられる REM 睡眠行動障害（RBD）においてメラトニン動態の PD との差異について

検討を行い、PD発症前におけるメラトニンの動態評価による疾患の進展様式の解明や MSA など

疾患鑑別ツールとしての有用性のついても検討を加える。 

 

４．研究成果 

PD50 例（年齢 66.9 歳、罹病期間 7.8 年）、年齢調整した健常コントロール 24例（年齢 70.4 歳）

についてメラトニン濃度の比較を行った。メラトニン濃度は PD が朝 9.9pg/ml、昼 7.7pg/ml、

眠前 11.9pg/ml、コントロールは朝 11.4pg/ml、昼 4，8pg/ml、眠前 8.3pg/ml で、PD群とコン

トロール群との比較ではいずれの

時間帯でもメラトニン濃度に差は

なかった。しかし昼のメラトニン濃

度はコントロール群では朝、眠前に

比し有意に低値であったが（vs 朝

p<0.05、vs 眠前 p<0.05）、PD 群では

昼のメラトニンは朝、眠前と比し有

意な低下を認めなかった(図１)。さ

らに PD19 例において本来最低値を

示す昼のメラトニン値が朝もしく

は眠前より高値であり、これはコントロールの 24 例中 3 例に比し有意に多く(p<0.05)、PD 群

では本来日中に低下すべきメラトニンが低下しない例が多く存在し、サーカディアンリズム障

害を来していることが判明した。 

ESS スコアは PD群 6.8、コントロール群 3.5 で、PD 群で有意に高かった（p<0.005)。PDSS スコ

アは PD群 102、コントロール群 122 で、PDで有意に低かった（p<0.001）。ESS スコアとメラト

ニン濃度はいずれの時間帯でも両群とも明らかな関連はなく、日中過眠とメラトニン分泌異常

に明らかな関連性はなかった。PDSS スコアについては、コントロールはいずれの時間帯でもメ

ラトニン濃度との関連はなかったが、PD群では眠前

のメラトニン濃度において負の相関を認め（r=-0.36、

p=0.02）、PDSS スコアが低いいわゆる夜間の睡眠の

質の悪い PD 患者は就寝前のメラトニン値が高かっ

た（図 2）。このことから PD では本来夜間就寝中に

上昇すべきメラトニンが眠前からすでに上昇、位相

が前方にずれ、これが夜間の睡眠障害の原因となっ

ている可能性がある。 

年齢とメラトニン濃度には PD 群、コントロール群いずれも明らかな相関はなかった。しかし

PD において眠前メラトニンは罹病期間、ヤール重症度と正の相関を認めた（罹病期間：r=0.33、

p<0.01、ヤール重症度：r=0.34、p<0.01）。前述の通り眠前メラトニン高値と睡眠障害との関連

があることから、罹病期間の長い PD、ヤール重症度の高い PD では眠前メラトニン濃度が高く

睡眠障害も高度であることから、PDの睡眠障害におけるメラトニン治療は罹病期間が長く重症

度の高い例で高い有効性が期待されることが判明した。 

他の非運動症状との関連では嗅覚障害の指標である OSIT-J スコアや疲労のスコアである

PFS-16 とメラトニン濃度には明らかな関連はなかった。しかし認知機能との関連については PD



において昼のメラトニン高値は認知機能障害と関連、またはその傾向を示した（MMSE:r=0.36、

p= 0.005、MOCA：r=0.25、p=0.05、FAB：r=0.25、p=0.07）(図 3)。その機序については今後の

検討課題であるが、PDにおいてサーカディアンリズム障害は認知機能障害の重要な関連因子と

なる可能性が判明した。 

PD の進行とともにメラトニン濃度が変化し、睡眠障害や認知機能障害と関連するかについても

検討した。16 例の PD において 1 年後にこれらのデータを再検したが、メラトニン濃度のみな

らず、MMSE、PDSS などいずれも初回と 1年後とでは有意な変化はなく、この点についてはより

長期での観察期間が必要であると考えた。 

MSA については 12例（年齢 61 歳、罹病期間 2.9 年）と年齢調整した健常コントロール群 13例

（年齢 65歳）において比較をした。ESS は MSA 群 3.8 点、コントロール群 4.2 点、PDSS は MSA

群 115 点、コントロール群 116 点でいずれも両群間に有意差はなかった。メラトニン濃度は朝

と昼は MSA 群とコントロール群で差はなかった。しかし就寝前のメラトニン濃度は MSA 群

5.0pg/ml、コントロール群 10.2pg/ml で、MSA 群で有意に低かった（p < 0.05）。MSA 群におい

て日中の過度の眠気とメラトニン分泌異常との関連ははっきりせず、PD群とは異なる結果であ

った。しかし今回の検討では MSA 群とコントロール群とで ESS のスコアに差がなかったことか

ら、症例を蓄積しさらなる検討が必要である。PDSS に関しても MSA 群とコントロール群で差が

みられなかったが、就寝前のメラトニン濃度はコントロール群に比し MSA 群で低値で眠前のメ

ラトニン上昇がみられない例が多く存在し、MSA ではメラトニン分泌異常が関与するような何

らかの睡眠障害がある可能性がある。 

一方 RBD におけるメラトニン分泌異常の既報告は 1つかなく、メラトニン分泌のピークが後方

にシフトしているとするものである。 RBD11 例（年齢 72 歳、罹病期間 7.6 年）と年齢調整し

た健常コントロール群 18 例（年齢 73 歳）において比較した。ESS は RBD 群 5.5 点、コントロ

ール群 3.8 点、PDSS は RBD 群 119 点、コントロール群 121 点でいずれも両群間に有意差はなか

った。メラトニン濃度は朝と昼は RBD 群とコントロール群で差はなかった。ESS との関連もな

かった。しかし就寝前のメラトニン濃度は RBD 群 8.1pg/ml、コントロール群 15.9pg/ml で、RBD

群で低値の傾向であった（p=0.07）。また就寝前のメラトニン濃度と PDSS には相関がある傾向

を認めた(r=0.58, p=0.058)。RBD は眠前のメラトニン分泌が低い傾向があり、睡眠スコアとも

相関する傾向があり、眠前メラトニン濃度の低い例ほど睡眠の質が悪く、サーカディアンリズ

ムの位相のずれによるメラトニン分泌低下とそれに伴う睡眠障害を捉えている可能性がある。

さらに RBD 群は PD 群や MSA 群に比し眠前メラトニン濃度が低値の傾向があった。メラトニンは

PD において罹病期間とともに濃度が上昇するという既報告があることから、メラトニン値上昇

は運動症状発症による脳病変の広がりを捉えている可能性があるという研究結果を得た。 
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