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研究成果の概要（和文）：睡眠障害は、パーキンソン病の非運動症状のうちで最も頻度が高く、その有病割合は
40－60％とされている。これまで主観的睡眠の質を調査した先行研究から、中途覚醒や早期覚醒が多いとされて
いる、客観的に睡眠の質を測定した報告は比較的乏しい。近年パーキンソン病患者において、体動を用いて睡眠
を客観測定するアクチグラフィ－の妥当性が示されたことから、本研究ではパーキンソン病の進行と客観測定し
た睡眠の質との関係を調べた。病期の進行に伴い、総睡眠時間の減少、睡眠効率の低下、中途覚醒時間の延長、
睡眠の断片化、入眠潜時の短縮がみられた。晩期パーキンソン病では、早期と比べ就寝時刻・覚醒時刻が有意に
早かった。

研究成果の概要（英文）：The prevalence of the sleep disturbance among patients of Parkinson disease 
(PD) is reported to be 40 to 60%, and it is the most common among non-motor symptoms of PD. Although
 a lot of studies showed lower subjective sleep quality in terms of difficulty in sleep maintenance 
and early awakening, evidence based on objectively measured sleep quality is limited. Recent study 
showed validity of sleep actigraphy among PD using optimal activity threshold to determine 
sleep/awake status. We conducted a cross-sectional study to compare objective sleep quality measured
 by actigraphy between general participants without PD, early stage PD, and late stage PD. We found 
significantly shorter total sleep time, lower sleep efficiency, longer wake after sleep onset, 
higher fragmentation index, and shorter sleep onset latency associated with progression of PD 
independent of potential confounders.

研究分野：脳神経内科学
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１．研究開始当初の背景 
(1) パーキンソン病では症状の日内変動がみ
られ、睡眠覚醒リズム障害を高率に合併する 
パーキンソン病の症状は日内変動し、正午か
ら夕方にかけて増悪する。また 90％以上の患
者が、日中の過度な眠気を訴えている。さら
にレム睡眠行動異常症の半数以上がパーキ
ンソン症候群に移行することなどから、パー
キンソン病の病態に生体リズム（サーカディ
アンリズム）が関与することが考えられる。 
 
(2) 客観的睡眠測定の重要性と日間変動 
睡眠障害は、パーキンソン病の非運動症状の
うちで最も頻度が高く、その有病割合は 40
－60％とされていることから 1, 2患者のQOL
維持のために重要である。パーキンソン病患
者の主観的睡眠の質を調査した先行研究で、
中途覚醒や早期覚醒が多いことが報告され
ているが、客観的に睡眠の質を測定した報告
は比較的乏しい。主観的睡眠の質と客観的睡
眠の質は必ずしも一致しないことや、睡眠の
日間変動がみられるために、1 日のみの睡眠
測定では正確な睡眠状態を把握困難である
ことが、一般集団を対象とする睡眠研究から
分かっており 3、比較的長期間の客観的睡眠
測定が重要となる。 

 
(3) パーキンソン病患者における、アクチグ
ラフィを用いた睡眠測定 
客観的睡眠の標準的測定法であるポリソム
ノグラフィを用いて、パーキンソン病患者と
一般対象者を比較した研究は、対象者数 20
－50人の小規模研究が散見され、総睡眠時間
や睡眠効率の低下が報告されている 4。     
アクチグラフィは、手関節部に装着した小
型センサーを用いて体動に基づいて、睡眠・
覚醒状態を測定する方法である。アクチグラ
フィで計測した総睡眠時間、入眠潜時、睡眠
効率、中途覚醒時間の妥当性は、一般集団に
おけるポリソムノグラフィによる測定結果
との比較から示されている。アクチグラフィ
の利点は、測定時の被験者への負担が少なく、
5～7 日の比較的長期間の測定が可能な点に
ある。 
 パーキンソン病患者では、振戦などの運動
症状を呈することがあり、体動に基づくアク
チグラフィーで測定した睡眠指標の妥当性
は確立していなかったが、2013年 Maglione 
JE らによる研究で、睡眠判定に用いる体動
閾値を適切に設定することにより、ポリソム
ノグラフィの結果との平均値の差が、総睡眠
時間で 6.05分、睡眠効率の誤差 1.1％、中途
覚醒で 4.35 分と高い精度で推定できること
が報告された 5。最適な体動閾値で測定した
客観的睡眠の質に関するデータは乏しく、そ
の結果が一般集団と比較された研究は見当
たらない。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、早期および晩期パーキンソ

ン病患者の客観的睡眠を測定し、病期の進行
と客観的睡眠の関連を明らかにすることと、
パーキンソン病患者と一般対象者の客観的
睡眠の質を比較することである。 
 
３．研究の方法 
本研究は、奈良県立医科大学付属病院神経内
科および関連病院で、パーキンソン病と診断
された患者 156名と、奈良県在住の一般高齢
者を対象とする前向きコホート研究（平城京
スタディ）参加者のうち、パーキンソン病の
治療を受けていない 1108 名を対象とする横
断研究である。パーキンソン病の病期は、神
経内科専門医がHoehn Yahr分類を用いて決
定した。本研究は、奈良県立医科大学医の倫
理審査委員会の承認を得て実施した。 
 
アクチグラフィを用いた睡眠測定 
非利き腕手関節に装着したアクチグラフ
(Actiwatch 2, Philips Respironics, USA)を
用いて客観的睡眠を測定した。パーキンソン
病患者の入床後の１分毎の睡眠覚醒状態の
判定には、先行研究で妥当性が確認された体
動閾値 10 counts/minを用いた。入床から離
床、5 分連続で体動がみられない場合に、睡
眠開始とした 5。一般対象者においては、ポ
リソムノグラフィとの妥当性が確認された
体動閾値 40 counts/minを用い 6, 7、睡眠開始
の判定は、パーキンソン病患者と同じ 5 分間
の無体動時間を用いた 8。入眠および離床時
刻は、対象者が記録した睡眠日誌を用いた。 
 
分析方法 
2群の割合の検定にはχ2検定を用い、割合の
傾向性の検定にはロジスティック回帰分析
を用いた。交絡因子で調整した平均値の比較
には共分散分析を用いた。 
 
４．研究成果 
(1) 参加者の基本特性 
一般対象者1108名の平均年齢は71.9歳（SD, 
7.1）で男性が 522名、女性が 586名であっ
た（表 1）。パーキンソン病患者 156 名の平
均年齢は 71.3歳（SD, 7.7）で、86名が男性、
70名が女性であった（表 2）。 

BMIはパーキンソン患者で有意に少なく、毎
日飲酒する者は、一般対象者で有意に多かっ
た。不眠症治療ありの者はパーキンソン病患

表1　一般対象者の基本特性

女性 男性

n=586 n=522

年齢, 70歳以上, n  (%) 349 (59.6) 325 (62.3)

肥満,  BMI≥25, n (%) 123 (21.0) 156 (29.9)

現在喫煙あり, n (%) 3 (0.5) 52 (10.0)

毎日飲酒あり, n (%) 40 (6.8) 229 (43.9)

不眠症治療あり, n (%) 73 (12.5) 44 (8.4)

BMI: Body Mass Index



者で多かった。早期パーキンソン患者
（Hoehn Yahr分類 1期、2期）は 95名で
晩期パーキンソン病患者（3期、4期）は 61
名であった。 

 
(2) 早期・晩期パーキンソン病の客観的睡眠 
早期に比べて、晩期パーキンソン患者では、
総睡眠時間 300 分未満の割合は多かったが、
その差は有意ではなかった（P ＝ 0.12）。一
方、晩期パーキンソン病では、早期に比べて
睡眠効率が 70％未満の割合が有意に高かっ
た（P = 0.01）。早期に比べて、晩期の中途覚
醒時間が 90 分以上の者が占める割合は多い
が、有意ではなかった（P = 0.10）。睡眠の断
片化指数が 3以上の者が占める割合は、早期
に比べて晩期で有意に高かった（P = 0.03）。
一方、入眠潜時 15 分以上の者が占める割合
は、晩期と早期に有意な差を認めなかった
（表 3）。 

 
(3) 病期と入眠時刻・覚醒時刻の関連 
一般対象者と比べて、早期パーキンソン病患
者では、客観測定した入眠時刻や覚醒時刻に
有意な差を認めなかった。晩期パーキンソン
患者の就寝時刻は、一般対象者と比べて有意
に早く（P =0.03）、年齢、性別、BMI、飲酒、
喫煙習慣で調整したモデルにおいても、入眠
時刻が、一般対象者と比べて 19.1分早かった
（P ＝0.04）。また晩期パーキンソン患者の
覚醒時刻も、一般対象者と比べて有意に早く
（P < 0.01）、年齢、性別、BMI、飲酒、喫煙
習慣で調整したモデルにおいても、覚醒時刻
が、一般対象者と比べて 43.5分早かった（P 
< 0.01）。 
 
(4) 病期と総睡眠時間、睡眠効率の関連 
一般対象者、Hoehn Yahr分類 1期、2期、3
期、4 期の対象者のうち、総睡眠時間が 300
分未満の者の割合は、3.4％、26.7％、21.5％、

36.0％、33.3％で、病期の進行とともに、総
睡眠時間が短い者の割合が有意に高い傾向
を認めた（P for trend < 0.01、図 1）。睡眠効
率が 70％未満の割合は、一般対象者の 4.2％、
Hoehn Yahr分類1期の36.7％、2期の27.7％、
3期の 44.0.％、4期の 55.6％に及び、パーキ
ンソン病の進行とともに、睡眠効率低値の割
合が有意に高い傾向を認めた（P for trend < 
0.01）。 

 
(5) 病期と中途覚醒時間、睡眠の断片化 
一般対象者、Hoehn Yahr分類 1期、2期、3
期、4期の対象者のうち、中途覚醒時間が 90
分以上であった対象者の割合は、それぞれ
13.8％、40.0％、43.1％、40.0％、66.7％で、
病期の進行とともに、中途覚醒時間が長い者
の割合が有意に増加する傾向を認め（P for 
trend < 0.01）、3期から 4期にかけて増加す
るのが特徴的であった（図 2）。睡眠の断片化
指数が 3以上を示した対象者の割合は、一般

対象者で 33.9％、Hoehn Yahr 分類 1 期で

表2　パーキンソン病患者の基本特性

女性 男性

n = 70 n = 86

年齢, 70歳以上, n  (%) 37 (52.9) 59 (68.6)

肥満,  BMI≥25, n (%) 15 (21.4) 21 (24.4)

現在喫煙あり, n (%) 0 (0) 9 (10.5)

毎日飲酒あり, n (%) 4 (5.7) 16 (18.6)

不眠症治療あり, n (%) 16 (22.9) 16 (18.6)

BMI: Body Mass Index

表3 早期・晩期パーキンソン病の客観的睡眠の質

早期PD 晩期PD P Value

総睡眠時間 (300分未満) n (%) 22 (23.2) 21 (34.4) 0.12

睡眠効率 (70%未満), n (%) 29 (30.5) 31 (50.8) 0.01

中途覚醒時間 (90分以上), n (%) 40 (42.1) 34 (55.7) 0.10

睡眠の分断指数 (3以上), n (%) 33 (34.7) 32 (52.5) 0.03

入眠潜時 (15分以上), n (%) 25 (26.3) 13 (21.3) 0.48



36.7％、2期で 33.8％、3期で 44.0％、4期
で 58.3％と、パーキンソン病の進行とともに、
睡眠の断片化を呈する者の割合が高い傾向
を認めた（P for trend = 0.01、図 2）。 
 
(6) 病期と入眠潜
時の関連 
一 般 対 象 者 、
Hoehn Yahr分類 1
期、2 期、3 期、4
期において入眠潜
時15分以上を示し
た対象者の割合は、
それぞれ 35.4％、
30.0％、24.6％、
28.0％、16.7％で、
病期の進行ととも
に入眠潜時延長者
の割合が有意に少
ない関連を認めた 
（ P for trend = 
0.01）。 
 
(7) その他の結果 
アクチグラフィで測定した日中の身体活動
量は、一般対象者の平均値が 298.4 
counts/min（SD, 102.2）であった。一般対
象者の値を基準にすると、1期、2期、3期、
4 期のパーキンソン病患者では、それぞれは
38.0％、46.7％、36.5％、53.5％の身体活動
量の減少がみられ、病期の進行と身体活動量
減少には有意な傾向がみられた（P for tend < 
0.01）。尿中メラトニン代謝物濃度は、Hoehn 
Yahr分類 1期の中央値 12.1 ng/mg creを基
準とすると、2期、3期、4期の濃度は、31.4％、
108.3％、59.1％高かった。L-Dopa換算投薬
容量は 1 期、2 期、3 期、4 期の中央値がそ
れぞれ、200.0 mg, 300.0 mg、720.0 mg、
732.5 mg で病期の進行とともに増加を認め
た。 
 
(8) 結果の解釈と先行研究との比較 
われわれが調べる限り、150名を超えるパー
キンソン病患者と 1000 人を超える一般対象
者の睡眠を客観測定して比較した先行研究
は見当たらない。本研究は、近年報告された
アクチグラフによるパーキンソン病患者の
睡眠測定のための適切な身体活動閾値を用
いて分析した客観的睡眠と病期の進行との
関連を分析した点で、新規性が高いと考える。
パーキンソン病の進行に伴って、総睡眠時間
の低下、睡眠効率の低下、中途覚醒時間の延
長、睡眠の断片化の進行を認め、この結果は、
主観的睡眠の質を用いた研究やポリソムノ
グラフィを用いた先行研究と一致するもの
である。一方で、入眠潜時の短縮は、一部の
先行研究とは反対の結果であった。しかし、
パーキンソン病患者では日中の眠気と亢進
と、日中の入眠潜時の短縮が報告されており、
これらの知見と一致すると考えられる。 

 また本研究から、晩期パーキンソン患者で
は、入眠時刻および覚醒時刻が一般対象者や
早期パーキンソン患者に比べて早いことが
分かった。この点についての先行研究は乏し
く、パーキンソン病における生体リズム異常
との関連と合わせて今後の研究課題である。 
 本研究では病期進行に伴う客観睡眠指標
との横断的関連が示された。今後は、ベース
ライン時の客観的睡眠指標と、その後の病期
進行や、運動症状、うつ、認知機能障害の進
行との縦断的関連を検討する計画である。 
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