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研究成果の概要（和文）：乳がんリスクの指標としての血中・尿中エストロゲン値と生活環境要

因の中からサーカディアンリズムに関わる睡眠・夜間照明・夜勤・生活リズム等、サーカディ

アンリズムの指標である尿中メラトニン値との関連性を成人女性、妊婦、幼児を対象に評価し

た。成人女性において、夜間照明への暴露あるいはサーカディアンリズムの乱れが内因性エス

トロゲン値を変化させ、ひいては乳がんリスクに影響を及ばす可能性を示唆した。 

 

 
研究成果の概要（英文）：Associations among concentrations of serum estrogen and urinary metabolite 

of melatonin, and lifestyle factors related to circadian rhythm including sleeping habits, time of meals, 

exercise, and history of graveyard-shift work were assessed in Japanese women and children. Exposure 

to light at night created a significant association with serum estrogen levels among postmenopausal 

women suggesting its implication for the risk of breast cancer.  
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１．研究開始当初の背景 

米国の Stevens らを中心に照明環境が乳が
ん発生率を高めているという仮説が出され
ていた)。これを支持するものとして深夜勤と
乳がんリスクとの間に正の関連性が Nurses’ 

Health Study など３研究で報告された。そ
の機序として夜間での照明への暴露が、エス
トロゲンなどの性ホルモンの制御に関わる
メラトニン産生を抑えるので、その結果とし
て高エストロゲン状態がもたらされ、乳がん
リスクの増加につながるという可能性が考
えられている（メラトニン仮説）。その後、
この仮説は照明環境のみならず circadian 

disruption としてがんとの関わりを評価す
ることに発展していった（NIEH ワークショ
ップ 2006 年）。 

生活環境因子が circadian disruption を引
き起こす可能性は大きい。特に睡眠の恒常性 

は密接な関係があると考えられている。2006

年に、睡眠の長さと乳がんリスクの前向き研
究が報告されたが、生活習慣や環境をサーカ
ディアンリズムとの関わりで捉え、乳がんリ
スクとの関連性を評価する疫学研究が必要
と考えられた。特に、乳がんリスクは胎児期
あるいは乳幼児期の生活習慣・環境が決定す
るという説もあり、成人のみならず乳幼児を
対象とした研究、妊娠中の母親の情報を得て
の研究は興味深い。 

メラトニンは circadian disruption の状態
を表す指標であり、これが内分泌かく乱を引
き起こし乳がんリスクに関与する可能性を
評価するのに、メラトニンとエストロゲンと
の関連を確かめるのは重要である。一方、細
胞を用いた研究ではメラトニン直接のがん
抑制作用が示されている。メラトニンと乳が
んリスクに関する疫学研究は 2004 年,2005

年になってのみ２つ実施されたが、このうち
一つに尿中メラトニン値が高いほどその後
の乳がんリスクの有意な減少が認められた
が、他方は有意な関連性は認められなかっ
た 。メラトニンもエストロゲンと同様に乳
がんリスクのマーカーと考えられるかもし
れない。このため、サーカディアンリズムへ
の関与の解明は別として、内因性メラトニン
値の規定要因に関する疫学研究は重要であ
るが、当初、メラトニン値に関する疫学研究
は申請者が知る限り４つと少なかった。 

 

２．研究の目的 

幼児期、成人期（閉経前と閉経後）において 
circadian disruption に関わると考えられる
因子を中心とした生活環境要因と内因性メ
ラトニン、エストロゲンとの関連性を評価す

る横断研究を行い、次のことを明らかにする
ことを目的とした。 

(1)幼児、成人を対象に、起床・就眠時刻、夜
間照明の強さ、昼寝、食事の摂取時刻、入浴
時間、夜間勤務歴、運動時間など生活リズム
に関する習慣や因子と尿中のメラトニン
(6-sulfatoxymelatonin)およびエストロゲン
値との関連性の有無を評価する。 

(2) (1)の生活リズムに関する習慣以外に、微
量の金属カドミウム、植物エストロゲン、農
薬、殺虫剤等への暴露も尿を用いた測定、食
事評価による摂取推定を行い、尿中メラトニ
ンおよびエストロゲン値との関連性も評価
する。これらの因子は endocrine disruption

を引き起こす可能性があると、実験研究が示
唆しており申請者らも疫学研究で血清エス
トロゲン値との関連性を認めている。さらに
尿中メラトニンとの関連を調べることによ
り、メラトニンの anti-estrogen としての修
飾の可能性を考察する。 

(3)circadian disruption と endocrine 

disruption の関わりを評価するため、幼児、
成人を対象に、尿中メラトニンと尿中または
血清エストロゲンとの間に負の関連性があ
るかどうかを調べ、乳がんリスクのマーカー
であるマンモグラフィーによる乳腺実質密
度を用い、尿中メラトニン、血清エストロゲ
ンとの関連を調べ、両者が独立して乳腺実質
密度に関連しているのか評価する。これは成
人女性のみを対象にする。 

(4)メラトニンの規定要因を明らかにするた
め、生活リズムに関する因子以外に、既に乳
がんリスク要因として知られている初経年
齢、初産年齢、出産数、肥満、閉経年齢（成
人女性）、出生時体重、体重増加、母親の年
齢（幼児）についても尿中メラトニン値との
関連を評価する 

 

３．研究の方法 

(1)成人女性、人間ドック受診者を対象とし
た研究 
 人間ドック参加時にインタビュー形式で、
過去 10年間にわたる睡眠習慣（平日および
週末の起床・就寝時刻、夜間の照明の強さ、
夜勤勤務について情報を得た。照明環境につ
いては米国での David ら（J Natl Cancer Inst 
2001）の開発による調査票を参照にした。自
己式の調査票で、乳がんリスク要因あるいそ
の候補である初経年齢、出産歴（出産数と各
出産時の年齢）、閉経年齢、運動習慣、食習
慣に関する情報を得た。食習慣、運動習慣に
関する調査票は既に妥当性が評価されてい
るものである。身長・体重はドック参加時に



測定された。エストロゲン測定のための採血
は午前中空腹時に行った。閉経前女性の場合
には、直前の月経開始日、月経周期の長さに
ついて情報を得た。翌日、自宅で早朝尿を採
取してもらい、保冷剤とともに当教室に郵送
してもらった。この方法での尿中メラトニン
測定の妥当性は先行する研究で確認されて
いる。血液サンプル提供者は 700名ほどであ
ったが、早朝尿採取は 200 名ほどと少なかっ
た。 
 
(2)成人女性、乳がん検診受診者を対象とし
た研究 
 (1)と同様にデータ収集をおこなうが、加
えて乳がん検診により撮影されたマンモグ
ラフィー像のコピィーを入手した。デジタル
化されたマンモグラムの画像解析を行い、高
密度域を同定し、乳房全体に占める面積の割
合を計算した。早朝尿は自宅で採取してもら
い午前中に回収した。約 300 名からサンプル
を得た。 
 
(3)妊娠時の研究参加者を対象とした研究 
胎児期におけるエストロゲンの高暴露が

成人してからの乳がんリスクに関係すると
いう仮説がある 。妊娠時の栄養摂取と母親
のエストロゲン値や出生時の臍帯血中のエ
ストロゲン値との関連を調べるために妊婦
約 500名を対象に既に研究を行っている。妊
娠 10 週、29 週、出産時において採血、臍帯
血採取を行っている。早朝尿の採取は行わな
かった。本研究では当時の研究参加者に再度
研究参加を依頼し、妊娠中の母親の睡眠習慣、
夜間照明への暴露を尋ねた。 
 
(4)幼児を対象とした研究 
3-5歳の幼稚園児を対象に起床・睡眠時刻、
食事時刻、食事の長さ、入浴時刻、テレビや
読書の時間について保護者から回答を得た。
睡眠の妨げになる夜尿、歯軋りなど幼児の睡   
眠に関する研究に用いられている Sleep 
Behavior Questionnaire等を参考に調査票に
加えた。幼児では日本に適した妥当な食物摂
取頻度調査票が開発いないため、３日間食事
記録を用い食習慣の把握を行った。３日間の
うち１日は休日を含み、平日の昼食は給食の
残食量を調べた。早朝尿は保護者に自宅での
採取してもらい午前中に幼稚園にて回収し
た。 
 
(5)エストロゲン、メラトニンの測定 

妊婦を含む成人女性では血液中のエスト
ロゲンを幼児では尿中のエストロゲンを測
定した。閉経女性および幼児ではエストロゲ
ン値が非常に低く通常の RIA法では検出でき
ないことも多いため、高感度の LC-MS/MS 法
を用いエストロン、エストラジオール、テス

トステロンを測定した。メラトニンは尿中代
謝物 6-sulfatoxymelatonin を測定した。 
 
４．研究成果 
(1)閉経後女性における睡眠習慣とエストロ
ゲン、メラトニンの関係 

206 名の閉経後女性を対象とした解析では、
夜間のメラトニン上昇があると考えられる
午前１時以降に就寝する女性は、この時間よ
り前に就寝する女性に比べ、血清エストラジ
オール値が有意に高かった。深夜勤務を経験
したことのある女性はそうでない女性に比
べ、血清エストロン値が有意に高かった。テ
ストステロン、DHEAS は就寝時刻と関連性は
認められなかった。尿中メラトニン代謝物は
午前１時に就寝していない女性に低い傾向
があったが、統計的に有意な差ではなかった
(p = 0.08)。尿中メラトニン代謝物とエスト
ラジオール、エストロンとも関連性はなかっ
た。これらの結果は夜間照への暴露あるいは
サーカディアンリズムの乱れが内因性エス
トロゲン値を変化させ、ひいては乳がんリス
クに影響を及ばす可能性を示唆するもので
あった。しかし、メラトニンの血中エストロ
ゲンへの影響が示唆されるデータは見出せ
なかった。 

 
(2)乳腺実質密度とメラトニンの関連 
乳がん検診受診者 289名を対象とした研究で
は、検診時に撮影されたマンモグラフィー像
より画像解析を行い、高密度域の割合
(percent density)を求め、サーカディアン
リズムの指標である尿中メラトニンとの関
連を評価した。尿中メラトニンが高値ほど乳
がんリスクのマーカーである percent 
density が低いことを期待したが、むしろ統
計的に有意でないものの正の関連性が認め
られた。メラトニンが乳腺組織を分化させる
ことによって乳がんリスクを下げるならば
それは質的変化であり量的にはむしろ高密
度の面積を上げる結果となるのかもしれな
い。またメラトニンが反エストロゲン的な作
用がるとしても、それはマンモグラフィー像
には反映されないという解釈もありうる。 
 
(3)妊婦における睡眠習慣と母体血および臍
帯血エストロゲンとの関連 
 対象は 236名の妊婦で、午前１時以降に就
寝する女性はこの時間より前に就寝する女
性に比べ、妊娠 10 週、29 週時の血清テスト
ステロン値が有意に高かった。週末の睡眠時
間が長い妊娠では 29 週での血清エストラジ
オール値が低かった。平日での睡眠時間は臍
帯血テストステロン値と有意な負の相関を
示した。母親の睡眠時刻や時間が妊娠中のホ
ルモン値に影響を及ぼすことが示唆された。 
今後、早朝尿採取によるメラトニン測定も加



えた新たな研究が必要である。 
 
(4)幼児における睡眠習慣と尿中エストロゲ
ン、メラトニン 

428 名の幼稚園児 3-6 歳を対象とした。尿
中エストラジオール、エストロン、テストス
テロン、DHEAを測定したが、これらのホルモ
ン値は尿中メラトニン値と関連性を示さな
かった。また、睡眠時刻、睡眠時間とも尿中
メラトニンやホルモン値と関連性は認めら
れなかった。幼児においては成人に比べ内因
性の性ホルモン、メラトニンとも睡眠習慣に
かかわらず恒常性が保持されているのかも
しれない。また、成人において肥満は乳がん
の確立されたリスク要因であるが、閉経前女
性の解析と同様に、幼児においても尿中ホル
モン値は BMIと正の関連性を示していた。 
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