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研究成果の概要（和文）：背景：ADMAは血管内皮における一酸化窒素合成に対する内因性拮抗阻害因子であり、メラト
ニンによる夜間血圧低下を減弱させる可能性が考えられるが、これらの関連に関する報告はない。
方法と結果：852名の高齢対象者において、ADMA低値群（n = 451）ではメラトニン分泌量が多いほど夜間高血圧や夜間
血圧低下不良（non-dipper）の調整オッズ比が有意に低かった（P < 0.05）が、ADMA高値群（n = 401）では関連を認
めなかった（P > 0.05）。これらの関連は、連続値を用いた分析においても同様であった。
結論：血清ADMAがメラトニンによる夜間血圧低下を減弱させる可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：Background: Melatonin decreases nighttime blood pressure (BP) by increasing 
nitric oxide (NO) in endothelial cells. Whether serum asymmetric dimethylarginine (ADMA), a major 
endogenous competitive inhibitor of endothelial NO synthase, attenuates the association of melatonin with 
nighttime BP is unclear.
Methods and Results: Serum ADMA, urinary 6-sulfatoxymelatonin excretion (UME), and ambulatory BP were 
measured in 852 elderly individuals. In the low-ADMA group (n=451), higher UME was inversely associated 
with adjusted odds ratio for nocturnal hypertension and non-dipper (Q1, 1.00 and 1.00; Q2, 0.92 and 0.74; 
Q3, 0.57 and 0.51; Q4, 0.48 and 0.40; P=0.004 and 0.002, respectively) but not in the high-ADMA group 
(n=401) (P=0.75 and 0.12, respectively). These trends were also observed on continuous variable analysis 
(low ADMA, P=0.031 and 0.003; high ADMA, P=0.52 and 0.13; respectively).
Conclusions: ADMA attenuates the association of endogenous melatonin with night-time BP and dipping.

研究分野： 疫学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

① メラトニンは夜間血圧を低下させる 
血圧は日内変動により夜間睡眠中に最も低
下することが知られており、夜間血圧の上昇
は脳卒中・心血管疾患発症のリスクになるこ
とが報告されている。メラトニンは夜間に分
泌される松果体ホルモンで、血管内皮細胞内
の一酸化窒素（NO）合成を促進し血管を拡張
させることが知られている。先行研究でメラ
トニン分泌量が多いほど夜間血圧は低いこ
とが報告されている。 

② ADMA はメラトニンによる夜間血圧低下
を阻害するか 
Asymmetric dimethylarginine（ADMA）は NO

合成酵素に対する内因性阻害物質であり、近
年注目されている心腎症候群（cardiorenal 

syndrome）において中心的な役割を果たして
いると考えられている。腎機能障害を伴わな
い動脈硬化例においても血中 ADMA 濃度は
増加しており、血中 ADMA 濃度の上昇に伴
い血管拡張反応が低下することが報告され
ている。したがって、血中 ADMA 濃度上昇
によりメラトニンによる夜間血圧低下が妨
げられる可能性があるが、ADMA、メラトニ
ン、夜間血圧の関連を調査した研究はない。 

③ 日常生活における光曝露量はメラトニン
分泌量と関連するか 
実験研究において就寝前～睡眠中の光曝露
によりメラトニン分泌量が減少し、日中の光
曝露によりメラトニン分泌量が増加するこ
とが報告されている。現代人は日中に屋内で
生活することが多いため日中光曝露量が少
なく、夜間は人工照明を使うため光曝露量が
多くなる傾向があると考えられ（図 1）1、こ
の現代人の光の浴び方がメラトニン分泌量
の減少に関連している可能性が考えられる
が、日常生活における光曝露量とメラトニン
分泌量の関連は報告されていない。 

   図 1. 現代人の光の浴び方 （文献[1]より引用） 

 

２．研究の目的 

本研究は下記の点を明らかにすることを目
的に実施した。 

①血中 ADMA 濃度によるメラトニン分泌量
と夜間血圧の関連の変化 

②日常生活における光曝露量とメラトニン
分泌量の関連 

③日常生活における光曝露量と夜間血圧の
関連 

 

３．研究の方法 

A. 対象者 

奈良県（明日香村、香芝市、生駒市、曽爾村、
宇陀市、桜井市）在住 60歳以上男女 880名。 

B. 調査方法 

2010年 9月から 2013年 3月までの期間に 880

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・自由行動下血圧測定・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
トコルで実施した（承認番号：301）。 

C. 測定項目と測定方法 

880 名の対象者について 12：00 から翌々日
12：00までの 3日間連続で測定を行った。初
期対象者 192名については 4ヵ月後に同様の
調査を再度実施した。測定項目と測定方法に
ついて以下に示す。 

①自由行動下血圧 
自由行動下血圧計（TM-2431, A＆D, 日本）
を用いて 30 分間隔で測定した。夜間血圧降
下率は（日中平均収縮期血圧－夜間平均収縮
期血圧）/日中平均収縮期血圧×100から算出
し、夜間血圧降下率が 10%未満の者を夜間血
圧降下不良（non-dipper）と定義した。夜間血
圧 が 120/70mmHg 以 上 を 夜 間 高 血 圧
（nocturnal hypertension）とした。 

②ADMA 
採血後遠心分離を行い、血清を-80℃で凍結し
た。ADMAは検査機関（SRL Inc, 日本）で測
定した。 
③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-sulphatoxymelatonin）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-sulphatoxymelatonin 濃度
（ng/mL）×夜間蓄尿量（mL）から算出した。 

④光曝露量 
時刻と照度を記録する照度ロガー（LX-28SD, 

佐藤商事, 日本）を対象者宅の寝室に設置（床
からの高さ 60cm）し 1 分間隔で測定し夜間
平均光曝露量を算出した。照度センサーを搭
載したアクチグラフ（Actiwatch 2, Respironics, 

USA）を対象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測定した。 

⑤睡眠の質・身体活動量 
アクチグラフ（Actiwatch 2, Respironics, USA)

を対象者の非利き腕手首に装着して 1分間隔
で測定し総睡眠時間、睡眠効率および身体活
動量として日中の 1分間あたりの平均カウン
ト数を算出した。 

⑥その他 
身長および体重から BMI（body mass index）
を算出した。アンケート調査により飲酒・喫
煙状況を聴取し、血液検査で空腹時血糖、
HbA1c およびクレアチニンを測定した。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空腹時血糖 

≥126mg/dLかつ HbA1c ≥6.1%（JDS 値）の者



を糖尿病罹患と定義した。推定糸球体濾過量
（eGFR）は日本腎臓学会 CKD 診療ガイド
2009で推奨されている式から算出した。以前
高血圧と診断され現在降圧薬を内服してい
る者と定義した。また対象者に生活記録を記
入してもらい、入床時刻・離床時刻・入床時
間を把握した。調査日の日長時間は国立天文
台のウェブページから入手した。 

D. 解析方法 
解析には SPSS ver.17 を用いた。統計学的有意
水準は 5％未満（P <0.05）とした。 

 

４．研究成果 

有効対象者数は852名で平均年齢は72.1 ± 7.0

歳で 49.9%（425 名）が男性であった。血清
ADMAは平均 0.46 ± 0.06 μmol/L で、メラト
ニン代謝産物排泄量は中央値 6.6 μg（四分位
範囲: 4.0–10.0）であった。夜間収縮期血圧の
平均は 116.2 ± 16.2 mmHg で、夜間血圧低下
率は 14.0 ± 9.0%であった。 

ADMA の中央値で対象者を 2 群に分けた
基本特性を表 1 に示す。ADMA 高値群（n = 

401）は ADMA低値群（n = 451）に比べて、
有意に高齢、腎機能低下、低身体活動量、入
床時刻遅延、入床時間増加を認めた。 

表 1. ADMA別の基本特性 （文献[2]より引用改変） 

 

夜間高血圧と夜間血圧低下不良を従属変数
に、メラトニン分泌量を独立変数としたロジ
スティック回帰分析で、メラトニン分泌量が
四分位増加するごとに、ADMA 低値群では、
夜間高血圧や夜間血圧低下不良の粗オッズ
比の有意な減少を認めた（図 2, A&C）。一方、
ADMA 高値群ではこれらの関連を認めなか
った（B&D）。 

 

潜在的交絡因子（年齢、性別、BMI、喫煙、
降圧薬内服、糖尿病、eGFR、尿中ナトリウム、
入床時間、身体活動量）を調整した多変量ロ
ジスティック回帰分析でも同様の関連を認
めた（表 2）。 

 

 

図 2. ADMA 別のメラトニン分泌量と夜間高血圧・夜間

血圧低下不良の関連（文献[2]より引用改変） 

表 2. ADMA 別のメラトニン分泌量と夜間血圧の関連

（多変量分析）（文献[2]より引用改変） 

 

さらにメラトニン分泌量と夜間血圧の関連
は連続変数を用いた多変量線形回帰分析で
も同様に、ADMA低値群ではメラトニン分泌
量は夜間血圧および夜間血圧低下率と有意
な関連を認めたが、ADMA 高値群ではこれら
の関連を認めなかった。 

表 3. ADMA別のメラトニン分泌量と夜間血圧の関連

（連続値分析）（文献[2]より引用改変） 

 

次に初期対象者 192名の光曝露量を表 3に示
す。日中平均光曝露量は 435.7 lux（4分位範
囲：253.1–808.5）、1000 lux 以上の光曝露時間
は 72.3 分（37.1–123.8）であった。連続 2 日
間の再現性はスピアマン相関係数（ rs）
0.61–0.73 であった。夜間平均光曝露量は 1.4 

lux（4 分位範囲：0.4–5.3）であり、連続 2日
間の再現性は相関係数 0.66–0.70 であった。 

低値 高値

（451人） （401人）

年齢（歳） 70.6 73.7 *

男性（%） 47 53

BMI（kg/m
2） 23 23.2

現在喫煙あり（%） 4.2 6.5

降圧薬内服あり（%） 41.7 47.4

糖尿病（%） 10.9 13.0

eGFR（mL/min/1.73m
2） 73.9 70.2 *

ADMA（μmol/L） 0.413 0.504 *

睡眠呼吸障害疑い（%） 6.1 6.3

尿中ナトリウム（mEq/night） 56.8 30.6

尿中メラトニン代謝産物排泄量（μg） 6.6 6.6

入床時刻 22:34 22:18 *

入床時間（分） 487.9 514.8 *

日長時間（分） 650 642

身体活動量（counts/min） 309.3 287.5 *

日中収縮期血圧（mmHg） 134.7 136

日中拡張期血圧（mmHg） 79.9 79.7

夜間収縮期血圧（mmHg） 115.4 117

夜間拡張期血圧（mmHg） 67.5 67

夜間血圧低下率（%） 14.2 13.8

ADMA

メラトニン分泌量（μg） ADMA低値 ADMA高値 ADMA低値 ADMA高値

Q1 (<4.0) : reference

対象者数 107 106 107 106

Case 55 52 40 41

Q2 (4.0–6.6)

対象者数 120 93 120 93

Case 60 45 40 24

オッズ比 0.92 1.03 0.74 0.48

95%信頼区間 0.53, 1.60 0.56, 1.89 0.42, 1.30 0.25, 0.93

Q3 (6.6–10.0)

対象者数 107 106 107 106

Case 44 55 28 35

オッズ比 0.57 1.10 0.51 0.68

95%信頼区間 0.32, 1.02 0.61, 1.99 0.28, 0.93 0.37, 1.25

Q4 (≥ 10.0)

対象者数 117 96 117 96

Case 45 44 24 29

オッズ比 0.48 0.86 0.40 0.55

95%信頼区間 0.26, 0.85 0.46, 1.63 0.21, 0.75 0.28, 1.05

P for trend 0.004 0.75 0.002 0.12

夜間高血圧 夜間血圧低下不良

メラトニン分泌量（μg） ADMA低値 ADMA高値 ADMA低値 ADMA高値

四分位

Q1 (<4.0) 117.3 ± 1.5 117.5 ± 1.5 12.3 ± 0.8 12.3 ± 0.8

Q2 (4.0–6.6) 117.0 ± 1.4 117.1 ± 1.5 13.4 ± 0.8 14.8 ± 0.9

Q3 (6.6–10.0) 113.6 ± 1.4 117.4 ± 1.5 15.6 ± 0.8 13.7 ± 0.8

Q4 (≥ 10.0) 113.7 ± 1.4 115.9 ± 1.6 15.3 ± 0.8 14.5 ± 0.9

P for trend 0.031 0.52 0.003 0.13

連続値

回帰係数 –2.784 –1.304 –1.825 –0.955

95%信頼区間 –4.890, –0.677 –3.579, 0.971 0.628, 3.023 –0.281, 2.190

夜間収縮期血圧（mmHg） 夜間血圧低下率（%）



表 3. 光曝露量の測定結果（文献[3]より引用改変） 

 

メラトニン分泌量を従属変数とした単変量
線形回帰分析において、メラトニン分泌量と
関連を認めた項目は、年齢・喫煙状況・ベン
ゾジアゼピン内服・日長時間・身体活動量お
よび日中光曝露量であった。夜間光曝露量は
メラトニン分泌と関連を認めなかった。これ
らの潜在的交絡因子を同時投入した多変量
線形回帰分析で、日中光曝露量（日中平均光
曝露量および 1000 lux 以上の光曝露時間）は
メラトニン分泌量と有意に関連していた（と
もに回帰係数 0.101, P < 0.05）。それぞれの項
目に平均値を代入した回帰式より、1000 lux

以上の光曝露時間とメラトニン分泌の関連
を図 3に示した。 

図 3. 日中光曝露量とメラトニン分泌量の関連 

（文献[3]より引用改変） 

 

夜間収縮期血圧を従属変数に、夜間光曝露量
を独立変数とし、潜在的交絡因子（年齢、性
別、降圧薬内服、糖尿病、入床時間、入床時
刻、身体活動量、睡眠効率、睡眠呼吸障害、
夜間頻尿、メラトニン分泌量）を調整した共
分散分析で、夜間光曝露量が多い群（3 lux、
5 lux、10 lux でカットオフ）で有意に夜間収
縮期血圧が高かった（表 4）。 

表 4. 夜間光曝露量と夜間血圧の関連 

（文献[4]より引用改変） 
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日中 中央値（4分位範囲） day 1 vs. day 2 day 3 vs. day 4

平均曝露照度 435.7 lux （253.1–808.5） 0.61 0.61

1000 lux以上の曝露時間 72.3 分 （37.1–123.8） 0.62 0.73

夜間

平均曝露照度 1.4 lux （0.4–5.3） 0.66 0.70

相関係数（rs）

≥ 3 lux < 3 lux P

夜間収縮期血圧（mmHg） 119.8 116.5 0.04

95%信頼区間 117.1, 122.4 114.9, 118.1

夜間拡張期血圧（mmHg） 69.4 67.1 <0.01

95%信頼区間 68.0, 70.8 66.2, 67.9

≥ 5 lux < 5 lux P

夜間収縮期血圧（mmHg） 120.8 116.5 0.01

95%信頼区間 117.8, 123.9 115.0, 118.0

夜間拡張期血圧（mmHg） 70.1 67.1 <0.01

95%信頼区間 68.5, 71.7 66.3, 67.9

≥ 10 lux < 10 lux P

夜間収縮期血圧（mmHg） 121.5 116.8 0.03

95%信頼区間 117.7, 125.4 115.4, 118.2

夜間拡張期血圧（mmHg） 70.0 67.4 0.02

95%信頼区間 67.9, 72.1 66.6, 68.1

夜間光曝露量（平均）
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