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研究成果の概要（和文）：不眠症は高血圧、糖尿病及び虚血性心疾患の新規発症と関連がある。不眠症と虚血性
心疾患を関連付ける因子として、催眠作用および血管内皮保護作用を有するメラトニンを考えた。また、短時間
睡眠と心機能指標との関連もわかっていない。本研究は、（１）薬物治療下の虚血性心疾患患者を対象とし、不
眠症と血管内皮機能、血中メラトニン濃度との関連を調べること（２）非心疾患症例を対象とし、短時間睡眠と
各種心機能指標との関連を調べることを目的とした。（１）では、血管内皮機能と不眠症との間に有意相関は認
められなかった。（２）では、短い睡眠時間は心機能指標とは有意相関は認められなかったが、血圧及び心拍数
上昇と有意に相関した。

研究成果の概要（英文）：Recently, insomnia is known to be associated with the new onset of 
hypertension, diabetes mellitus and ischemic heart disease. I thought melatonin, that has hypnotic 
action and protective effect of vascular endothelial cells, may be related to the mechanisms 
underlying the association between insomnia and ischemic heart disease. The purpose of this study 
was (1) to investigate the association between insomnia, endothelial function and melatonin 
concentration in patients with ischemic heart disease under medication and (2) to investigate the 
relation between insomnia and cardiac function in subjects without heart diseases. In (1), there was
 no significant correlation between vascular endothelial function and insomnia. In (2), short sleep 
time was not significantly correlated with cardiac function, however, it was significantly 
correlated with high blood pressure and high heart rate increase.

研究分野：循環器内科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
総務省による社会生活基本調査では、日本人の睡眠時間は徐々に短くなっている。睡眠時間が身体に引き起こす
影響を調べることは重要な課題である。本研究で得られた研究成果は、短い睡眠時間と心拍数上昇との間に関連
があることを示した。短い睡眠時間を是正することで、健康増進効果が得られるか検討する今後の研究につなが
ると思われる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１． 研究開始当初の背景 
 
 不眠症は高血圧、糖尿病、高脂血症などの
動脈硬化危険因子および虚血性心疾患の新
規発症・進展に関連があることが報告されて
いる。不眠症は夜間の交感神経活動亢進を介
して動脈硬化危険因子の発症リスクを増大
させることが知られてきた。交感神経活動だ
けではなく、不眠症と動脈硬化危険因子とを
つなぐ他の機序も報告されている。たとえば、
催眠作用をもつ松果体ホルモンであるメラ
トニンの夜間分泌量低下は、睡眠覚醒リズム
の乱れ、高血圧、心疾患発症と相関すること
が報告されてきた。さらに、高血圧患者にお
いてはメラトニン補充により軽度の降圧効
果が得られることも知られる。ただし、睡眠
覚醒リズム、血管機能をリンクさせる物質と
して一元的に解析した臨床研究はない。 
 計画をすすめていくうえで、申請者らは、
メラトニンが血管内皮に対して直接的な機
能改善作用を有するという、以下のような基
礎データを得ている。 
 
① 血圧上昇を引き起こすアンギオテンシン

IIの投与により高血圧を惹起したラット
において、メラトニンが酸化ストレス産
生を抑制し血管内皮機能障害を改善させ
る(Nakao T et al. J Pineal Res. 2013)。 

② 血管内皮培養細胞において、アンギオテ
ンシン II による酸化ストレスの発生お
よび血管拡張物質 NO の合成酵素の不活
性化をメラトニン投与が改善する(Nakao 
T et al. J Pineal Res. 2013)。 

 
これらのデータを踏まえて、催眠作用・血

管内皮保護作用を有するメラトニンが、不眠
症による動脈硬化危険因子の発症リスクを
説明するうえで鍵になる物質であり、メラト
ニン値を指標とした診断をおこなうことで、
不眠症-動脈硬化連関を一元的に説明できる
のではないかと仮説を立てた。本研究ではこ
の仮説を証明する。このような機序解明は不
眠症-動脈硬化連関の悪循環を断ち切る有効
な治療を考えるための大きな基礎になる。本
研究ではさらにこの機序解明を踏まえて治
療介入へと展開させる計画を立てた。 
 
２． 研究の目的 
 
（１）不眠症と血管機能および血中メラトニ
ン濃度との関連を調べることで、高血圧、糖
尿病、脂質代謝異常症などの動脈硬化危険因
子を合併した虚血性心疾患患者の日常診療
において、不眠症の診断および治療の意義と
効果を検討することを目的とする。 
 
（２）心疾患非合併症例での睡眠時間と心機
能指標との関連を調べる。 
 
 

３． 研究の方法 
 
（1）高血圧、糖尿病、脂質代謝異常症な

どの動脈硬化危険因子を加療中の虚血性心
疾患患者における睡眠状態、血管機能、血中
メラトニン濃度の関連について 
 
虚血性心疾患の診断で当院循環器内科に

通院中で、高血圧、脂質代謝異常症、糖尿病
等の動脈硬化危険因子に対して薬物治療下
にある患者を対象とした。 
問診票による睡眠状態の評価、血管内皮機

能、尿中酸化ストレスおよび尿中メラトニン
代謝産物を測定し、それぞれの因子の関連を
横断的に評価した。 
睡眠状態の評価はピッツバーグ睡眠質問

票日本語版(PSQI-J)を用いた問診で行った。 
PSQI-J6 点以上を不眠症の疑いありと判断

した。 
血管内皮機能はエンドパット 2000(イタマ

ー・メディカル・ジャパン株式会社)により
測定した反応性充血指数(RHI)で評価した。
上腕を5分間圧迫した後に圧迫を解除すると、
一過性に血流が増加して血管内皮細胞を刺
激し、血管の拡張および血流量の増加が起こ
る。この血流量の増加を両手指先の末梢動脈
圧の変化として検出し、自動算出した指数が
RHI である。 
夜間血中メラトニン濃度は、起床時の尿中

メラトニン代謝産物濃度によって評価した。 
また、血管壁の酸化ストレスマーカーであ

る 8-isoprostane を測定した。同時に血圧、
心拍、BMI を測定した。血中脂質、血糖、eGFR
値などの血液検査データはカルテから収集
した。 
 

（2）心疾患非合併症例での睡眠時間と心機
能指標との関連について 
 
当院の検診受診者で、中等度以上の心臓弁膜
症や虚血性心疾患などの心疾患の既往のな
い受診者(162 名)を対象とした。 
検診問診票から睡眠時間を取得し、心臓超音
波検査によって計測された、左室形態（左室
容積、左室心筋重量）、左室収縮能、左室拡
張能などの心機能指標を取得した。睡眠時間
と各種心機能指標との関係を後ろ向きに検
討した。 
1 日平均睡眠時間が 6 時間未満の短時間睡眠
群(27名)と 6時間以上8時間未満の適正睡眠
時間群(135 名)の二群に分け、心機能指標を
比較した。 
 
４．研究成果 
 
（1）高血圧、糖尿病、脂質代謝異常症など
の動脈硬化危険因子を加療中の虚血性心疾
患患者における睡眠状態、血管機能、血中メ
ラトニン濃度の関連について 
  



高血圧、脂質代謝異常症、糖尿病等の動脈硬
化危険因子に対して薬物治療下にある患者
95 名をエントリーした。問診票による睡眠状
態と血管内皮機能との間に有意な相関は認
められなかった。 
 
（2）心疾患非合併症例での睡眠時間と心機
能指標との関連について 
 
短時間睡眠群(1日の平均睡眠時間が6時間未
満)と適正睡眠群（1 日の平均睡眠時間が 6 時
間以上 8 時間未満）との間で年齢、性別、高
血圧、糖尿病および脂質代謝異常症の有病率
に有意差は認められなかった。短時間睡眠群
では、適正睡眠群と比較して、BMI、拡張期
血圧、心拍数が有意に高値であった。左室収
縮能、左室拡張能指標、左室心筋重量は両群
で有意な差は認められなかった。今回の研究
では、短い睡眠時間と左室形態異常および左
室収縮能および拡張能低下との相関はみら
れなかったが、拡張期血圧および心拍数の上
昇および肥満と有意な相関を認めた。以上の
ことから、短い睡眠時間は交感神経活性の亢
進と関連があることが推測される。今後は心
疾患合併症例も含めて、同様の解析を行って
いく予定である。 
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