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新生児期における光線療法のサーカディアン

リズムへの影響

島田三恵子1），瀬川　昌也2），日暮　眞3）
木村留美子4），奥　起久子5），山南　貞夫5）

赤松　洋6），高橋　佳穂1J

〔論文要旨〕

4，500Luxの高照度光を用いる光線療法の睡眠リズムや内分泌系への副作用の有無・生体リズムへの

長期的な影響等を解明する目的で，光線療法を受けた治療群40名・光線療法を受けなかった対照群44名

を対象とし，睡眠覚醒リズム，コルナゾール分泌リズムを検証した0睡眠覚醒リズムの同調時期は治療

群は修正44．4過，対照群45．1週で両群の有意差はなく・光線療法照射時間の長さと同調時期との相関

も無かった。2歳半時点で，睡眠リズムは対照群との有意差がなく・昼間覚醒し夜間眠る睡眠覚醒のサー

ヵデイアンリズムを確立し．唾液中コルナゾールも両群共に成人と同様の日内変動を示した。従って・

光線療法は乳幼児期の睡眠覚醒リズムの発達およびコルナゾールリズムの2つの生体リズムには影響の

無い事が明らかにされた。

Koywords‥光線療法，乳幼児・睡眠覚醒リズム・コルチゾールリズム・サーカディアンリズム

Ⅰ．はじめに

新生児の光線療法の副作用として，光線療法

によるREM睡眠の増加日，血′ト板の減少2），光

感受性のアミノ酸の化学合成の変化3），PDA発

症の可能性1）等が報告されてきた。また，新生

児に対する高照度の恒常光への暴露は網膜症の

発症率を有意に高めることが知られている5’。

一九　ヒト成人では，2，500Lux以上の光が血

中メラトニン分泌リズムを抑制し6），屋外の明

るさに相当する7，000Luxの光の連続照射によ

り体温および血中コルナゾール分泌のサーカ

ディアンリズムの位相が変化する7）。アイマス

クをしてはいるものの，未熟な新生児期に持続

的に4，500し。Xという高照度の光を用いる光線

療法について，松果体や性腺など内分泌系への

副作用の有無，生体リズムへの長期的な影響は

未だ解明されていない㌔

新生児における睡眠覚醒リズムなど生体リズ

ムの同調（24時間周期への同期）は，生後，明

暗周期をはじめとした環境要因の影響を受け，

生来の生体時計を外界の24時間周期に同調させ

て発達する9）。コルナゾール分泌リズムも，同

じ生体時計によって制御され，生後6か月頃か

らサーカディアンリズムが発現し川），その後は

環境因子に対し比較的安定したリズムである。

そこで本研究では，光線療法の生体リズムへの

長期的な影響を検討することを目的とし，光線
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療法を受けた乳児における睡眠覚醒リズムの同

調，その幼児期における睡眠及びコルナゾール

のサーカディアンリズムを検証した。

Ⅰ．対象と方法

1．対　　　象（表1）

都内のN医療センターまたはT病院の未熟児

新生児室に入院した，治療過程に睡眠に影響す

る神経障害等の既往の無い治療経過順調な，早

産児44名および正期産児40名を対象とした。こ

のうち，早産児34名および正期産児6名が光線

療法を受けた（以下，治療群とする）。光線療

法を受けなかった早産児10名および正期産児34

名を対照とした（以下，対照群とする）。

このうち、2歳6か月迄追跡調査できたのは

治療群40名のうち31名（早産児25名，正期産児

6名）．対照群44名のうちの38名（早産児8名，

正期産児30名）の合計69名であった。

2．方　　　法

1）退院時に母親に面接し同意の得られた母

親に睡眠表記録を依頼した。睡眠表は，被験者

または検者が児の入眠時間，覚醒時間，哺乳や

食事時間等，一日の生活を観察し逐次的に記録

するday－by－dayplot法により，保育者（主に

母親）に対象児の生活を観察させ最低生後16週

間以上，最高52週間まで記入してもらった．な

お，day，by－dayplot法の信頼性については，

短縮録画と睡眠表記録の相関が90％以上である

ことが確認されているl日。

治療過程における，在胎週数・出生時体重，

性別，診断名，集中治療，光線療法時間数．未

熟児童入院日数等の資料は入院診療録より把握

小児保健研究

した。

治療群の早産児34名のうち，11名はN医療セ

ンターで24時間持続的に，残りの23名にはT病

院で20時間照射して4時間休止する照射を行っ

ていた。そこで，2施設の早産児における睡眠

覚醒リズムが24時間周期に同調した時期を検討

した結果，修正年齢で各々44．1＋／－4．0過，44．7

＋／－2．7週で，施設間の有意差は認められな

かった（f＝0．656．dr＝31．p＝0．517）。正期産

児は全てN医療センターである。2施設の

NICUの照度は各々466＋／－29Lux，519＋／－

52Luxで口内変動が無く，2施設の有意差は無

かった（Two－Way ANOVAp＝0．09）。授乳時

間は両施設共に，2時，5時，8時，11時，14

時，17時，20時，23時の8回の規則授乳であっ

た。睡眠覚醒リズムの同調時期および保育環境

等に有意差が無いことが確認されたため，光線

療法を受けた2施設の早産児を合わせて分析し

た。

2）光線療法の生体リズムへの長期的影響と

して，幼稚園など集団生活に入る前の時期であ

る2歳6か月時点で睡眠覚醒リズムとコルナ

ゾールリズムを検討した。同意の得られた母親

に14日間の同様の睡眠記録表を依頼した。更に，

このうち同意の得られた母親の対象児（治療群

20名，対照群21名）について，睡眠表記録と同

時に，4時間毎に24時間，唾液採取してもらっ

た。この唾液中コルナゾール濃度をELISA法Lコ’

により分析・算出した。そのコルナゾールの口

内変動を分析し，サーカディアンリズムを検討

した。

3）分析方法：睡眠表の睡眠，覚醒を30分刻

みに数値コード化し，身体的異常のあった日や

表1　対象児の拭件

早産児 止期産児

治療群（n＝34）　　 対照群（n＝10） 治療群（n＝6）　　 対照群（n＝34）

在胎週致　　　　　 平均（SD ） 29．9（3．0）週　　　　 34．6 （1．6）週 38，5 （0．8）週　 39．7 （1．3）過

238 1（433）g　 2976 （38 1）g

R ange 24．1～35．1　　　　 32．6～36．7

出生時体重　　　　 平均（SD ） 1432（442）g　　　　 2084 （173）g

R ange 662－2256　　　　 16 76－2226 20 00－3080　　　　　 2044～3660

退院時の修正過数　 平均（SD ） 40．5 （2．4）週　　　　 39 ．2 （2．5）週 40．4 （1．0）週　　　 40 ．6（1．2）週

R ange 36．6～49．9　　　　　 36 ．0～45 ．0 39．1－4 1．6　　　　　 38．3－43．4
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記録の不備なもの等を除外した。これらのデー

タからdoublePlot図を作成した。睡眠覚醒リ

ズムが24時間周期へ同期した（以‾卜，同調とい

う）時期の判定は．doubleplot図を各々の乳

児について作成し，覚醒時刻および入眠時刻が

一・定の時刻に固定して24時間になったことを眼

で判定する視察法と，カイ自乗ペリオドグラ

ム】、トでリズム周期を算出し，24時間同期になっ

た時期を求める数学的解析の併開により行っ

た。光線療法の時間数と同調時期との関連には

相関係数を用いた分析を行った。

幼児期の14日間の睡眠表の分析方法は，睡眠，

覚醒を30分刻みに数値コード化し，周期・位

相・振幅のリズムの3要素に従い分析した。カ

イロ乗ペリオドグラムにより睡眠覚醒リズムの

倒期を，最長睡眠時間の入眠時刻によりリズム

の位相を，一一一日の総睡眠時間，夜間睡眠時間，

昼間睡眠時間によりリズムの振幅を各々求め

た。治療群と対照群の平均の差の検定には対応

のないトtestを用いた。

測定した唾液中コルナゾール濃度から，個人

別に，唾液中コルナゾールリズムの頂値位相（コ

ルナゾールレベルのピークの時刻）を最小自乗

法で算出した。治療群と対照群の各々の群にお

いて，唾液中コルナゾールの4時間毎の測定値

の平均を求め，時間による口内変動の有無を一一一

元配置分散分析で検定した。この2群間の唾液

中コルナゾールの日内変動パターンの差の検定

には二元配置分散分析を用いた。

699

Ⅱ．結　　　果

1．睡眠覚醒リズムの同調時期（表2）

早産児においては，治療群の睡眠覚醒リズム

が24時間に同期した同調時期は修正44．5＋／－

2．5週，対照群では修正44．8十／一4．1週であり，

治療群と対照群の間で同調時の平均過数に有意

差は認められなかった。治療群のうちN医療セ

ンターの早産児1名が睡眠覚醒リズムが同調し

なかった。正期産児においては，治療群では修

正44．2＋／一1．8週，対照群で45．1＋／－2．8週に

同調し，両群間における同調時期の有意差は認

められなかった。

2．光線療法時間と睡眠覚醒リズムの同調時期との

関連（図1）

光線療法の合計照射時間は，最短12時間，最

長570時間であった。早産児では平均129．9＋／

一112．1時間（18－560時間），正期産児では平

均31．5＋／－16．4時間（12－57時間）であった（表

2）。光線療法照射時間数と同調した時の修正

週数との相関は，早産児r＝－0．03，n＝33，P

＝0．85，正期産児r＝0．23，n＝6，p＝0．65で

あり，治療群全体で検討しても照射時間の長さ

と睡眠覚醒リズムの同調時期の相関は認められ

なかった（r＝－0．002，m＝39，P＝0．98）。

3．2歳6か月時点の睡眠覚醒リズム（表3）

睡眠覚醒リズムの周期は，治療群，対照群と

も24時間＋／－10分であった。睡眠覚醒リズム

の位相を表す最長睡眠時間の入眠時刻は各々

表2　睡眠覚醒リズムの同調時期と光線療法時間

早 産 児 正 期 産 児

治 療 群 （n ＝ 3 4）　 対 照 群 （n ＝ 10） 治 療 群 （n ＝ 6）　　 対 照 群 （n ＝ 3 4）

同 調 時 の 修止 週 致　 11そ均 （S D ） 4 4 ．5 （ 2 ．5）過　　 4 4 ．8 （ 4 ．1）週 4 4 ．2 （ 1．8 ）週　　　 4 5 ．1 （ 2 ．8）週

R a n g e 4 0 ．4 －　 5 1．0　　　　 4 0 ．7 － 5 3 ．3 4 2 ．4～ 4 7．0　　　　　 4 0 ．7 ～ 5 1．．6

生 後 退 散　　　　　　 平 均 （S D ） 14 ．5 （ 4 ．2）過　　 10 ．3 （ 4 ．5）過 5 ．7 （2 ．0）週　　　 5 ．4 （ 2 ．5）週

R a n g e 7 ．7 －　 2 4 ．4　　　　　 4 ．7 － 2 0 ．7 3 ．4 ～　 8 ．4　　　　　 2 ．3 － 1 1 ．0

光線 療 法照 射 時 間　　 平均 （S D ） 12 9 ．9 （1 12 ．1）時 間　　　 （－ ） 3 1．5 （16 ．4）時 間　　　　 （－ ）

R a n g e 18　 － 5 6 0 1 2　 ～ 5 7

治療 群 と対 照 群 に お け る同 調 時

の 修 正 過 数 H e st

J＝ 0 ．0 3 6， d t＝ 4 1， P ＝ 0 ．9 5 W elch －L＝ 0 ．9 5 6， d f＝ 9 ．1 5， P ＝ 0 ．3 6
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図1　光線療法時間と同調出現時期との関連

表3　2歳6か日時．勘こおける睡眠覚醒リズムの比較

リズ ムの パ ラ メー タ 治 療 群 （n ＝ 3 1） 対 照 群 （n ＝ 38 ）
u n p a ire d

トte st

周 期

睡 眠 覚 醒 リズ ム の 周 期 2 4 ．0時 間 ＋／－ 10分 2 4 ．0時 間 ＋／－ 10 分 n ，S，

位 相

最 長 睡 眠 の 入 眠 時 刻 2 1 ．7 1 ＋／－ 1 ．3 6時 2 2 ，1 8 ＋／－ 1 ．4 5 n ．S．

最　 長　 睡　 眠　 時　 間 9 ．9 6 ＋／－ 1 ．3 3時 間 9 ．19 ＋／－ 1 ．9 5 n．S．

振 幅

総 睡 眠 時 間 1 1．18 ＋／－ 1．11時 間 10 ．8 6 ＋／－ 1 ．0 8 n．S．

夜　 間　 睡　 眠　 時　 間 9 ．14 ＋／一 1．1 1時 間 8 ．6 8 ＋／－ 1 ．0 7 n．S．

昼　 間　 睡　 眠　 時　 間 2 ．0 4 ＋／－ 1．1 1時 間 2 ．18 ＋／－ 1．1 1 n．S．

21．7＋／－1．4時，22．2＋／－1．5時であった。最

長睡眠時間は各々9．9＋／－1．3時間，9．2＋／－

1．9時間であった。睡眠覚醒リズムの振幅を表

す各睡眠時間は，一日の合計睡眠時間が各々

11．2＋／－1．1時間，10．9＋／－1．1時間．夜間睡

眠時間が各々9．1＋／－1．1時間，8．7＋／－1．1時

間，昼間睡眠時間が2．0十／一1．1時間，2．2＋／

－1．1時間であった。一日の合計睡眠時間，夜

間睡眠時間，昼間睡眠時間は，いずれの睡眠時

間も両群間に有意差が認められず，昼間覚醒し

ていて，夜間眠るという通常の睡眠覚醒リズム

を確立していた。

（数値は平均＋／－S．D．）

4．2歳6か月時点のコルチゾール分泌リズム（図

2）

41名の対象児から採取した唾液中コルナゾー

ル分泌1）ズムは，治療群（one－WayF＝6．86，

p＝0．0001），および対照群（one－WayF＝5．68，

p＝0．0001）においても，時間による有意な日

内変動が認められた。

治療群および対照群の頂値位相，すなわち最

高値の時刻は各々午前10．3＋／－3．0時，9．8＋／

－1．7時で，ピークの平均時刻に有意差が無く

（unpaired t＝0．659，p＝0．51），両群の日内T）

ズムのピークがほぼ←一致していた。治療群，対

照群の各群における，4時間毎の唾液中コルナ

ゾールレベルの平均値で表すと，共に午前8時



図2　2歳6か日時の唾液中コルナゾールの口内リズム

に最高値を示していた（図2）。この2群間の

唾液中コルナゾールの日内変動パターンに有意

差は認められず（two－WayF＝1．12，P＝0．35），

治療群が対照群と同様のコルナゾール分泌パ

ターンのサーカディアンリズムを示していた。

Ⅳ．考　　　察

新生児に行われる光線療法には，ビリルビン

が最も吸収する波長450～460nnlのスペクトル

を持つ青色光（波長425－475nm），破壊力は青

色光より弱いが安全性の高い昼色光（550－

600nnl），最近では緑色光も用いられる。

400nm以下の紫外線は有害であるが，網膜は

波長の長い昼色光より青色光に対して感受性が

低い。市販の黄痘治療灯を使用して．照度

4、500Lux，距離50cmで，光線治療に有効な

455mmの波長の光エネルギーが得られる。

ヒト成人に7．000Lux以上の高照度光を4時

間ずつ7日間照射した結果，体温および血中コ

ルナゾールリズムの位相（最高値の時刻）が睡

眠覚醒リズムより6時間後退した7■。この内的

脱同調，すなわち体温，血中コルナゾール，睡

眠覚醒など生体の各機能における固有の日内リ

ズムが互いに一致し同調している状態から逸脱

し，各々のリズムが解離すると，身体精神機構

の不調や疲労感をもたらすことが知られてい

る。精神医学の分野では，5，000Luxの光パル

701

スを朝6時～9時の午前中2時間照射する事に

より，季節性うつ病の患者の睡眠覚醒リズム等

生体リズムのズレを修正し，同調させる治療法

が確立している。従って，未熟な新生児期にお

ける4、500Luxの光線療法が生体リズムに何ら

かの影響を与えると推測された。

しかし．光線療法の照射時間の長さと睡眠覚

醒リズムの同調時期との相関が，早産児，正期

産児のいずれの群でも認められず．睡眠覚醒の

24時間リズムができた同調時期は治療群と対照

群の間で有意差が無く，光線療法が睡眠覚醒リ

ズムには影響のないことが初めて明らかにされ

た。これは，治療中にアイマスクで光線遮断さ

れていた事，光による位相一反応は積算照度（照

度×時間）に無関係でtiming（時間的調節）に

依存する事■＝により，睡眠覚醒リズムへの影響

が現れなかったと考えられる。

幼児期における2歳6か月時点の睡眠覚醒リ

ズムは，リズム鳳軋最長睡眠の入眠時刻，各

睡眠時間は，いずれも治療群と対照群との有意

差が無く，昼間覚醒し夜間眠る通常の睡眠覚醒

リズムが確立していた。この時のコルナゾール

分泌リズムは，治療群，対照群共に午前8時に

最高値を示し，有意な日内変動のある，成人と

全く同様のサーカディアンリズムが認められ

た。幼児期においても，睡眠覚醒リズムやコル

ナゾールのサーカディアンリズムを確立してお
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り，長期的にもこの2つの生体リズムには影響

の無い事が判明した。サーカディアンリズムの

発現には，ペースメーカーである生体時計（党

規機構），それを外界のリズムに同調させる同

調機構，およびそのリズムを色々な器官に表規

する表現機構の3機構が正常に機能していなけ

ればならない。今回，光線療法の治療群が対照

群と共に，成人とほぼ同様の睡眠覚醒リズムお

よびコルナゾールリズムを示したことは，それ

より上位の同調機構および生体時計に対して光

線療法の長期的影響が撫かったことを示唆して

いる。従って，同じ生体時計に制御されるこの

他の諸器官の生体リズムも，器官に問題の無い

限り止常に機能し，光線療法の影響の無いこと

が推測される。今後は，松果体成熟や性成熟年

齢への影響等．更に長期的に解明すべき課題が

残っている。

V．結　　　論

1）光線療法の照射時間の長さと睡眠覚醒リ

ズムの同調時期との相関が無かった。

2）乳児期の睡眠覚醒リズムの同調時期は治

療群と対照群の間で有意差が無かった。

3）幼児期における睡眠覚醒リズムおよびコ

ルナゾールリズムは，光線療法の治療群と対照

群の間で有意差が無かった。

従って，新生児期における光線療法は睡眠覚

醒リズム及びコルナゾールリズムには長期的影

響のないことが明らかにされた。

（本研究は第44回円本小児保健学会，京都市で発表

した。）
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