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on sleep quality, anti-oxidative and immunological function. 

（原著論文－日本語翻訳版）
「4 層特殊立体構造」寝具使用による睡眠の質ならびに抗酸化能・免疫能に
及ぼす影響の検証：無対照オープンラベル試験

抄録

小椋真理 1, 2)、高部稚子 1）、八木雅之 1）、古川雅嗣 3）、志村洋二 3）、安藤 翠 3）、米井嘉一 1）

1) 同志社大学大学院生命医科学研究科アンチエイジングリサーチセンター・糖化ストレス研究センター、京都
2) 京都文教短期大学食物栄養学科、京都
3) 西川産業株式会社日本睡眠科学研究所、東京

［目的］近年、睡眠の質の低下と様々な疾病との因果関係が報告されている。本試験では、「4 層特殊立体構造」
寝具を試験品として睡眠の質の改善の有無および糖脂質代謝、免疫機能に与える影響について検証を行った。 

［方法］ 睡眠に不満を有する男女 11名（男性 4 名、女性 7 名、年齢 49.8 ± 6.5 歳）を対象に、試験品寝具を 4 週
間使用した際の身体情報変化について、無対照オープンラベル試験を行った。試験品は西川産業（東京都中央区）
より提供を受けた。試験開始前、試験開始 4 週間後に自覚症状の確認、身体計測、血液生化学検査、尿検査を施
行した。本試験は倫理委員会の承認を得て行った。

［結果］ ピッツバーグ睡眠質問票（PSQI-J）による評価において、 試験開始 4 週間後に睡眠の質、入眠時間、睡眠
困難、 日中覚醒困難の有意な改善が見られた。PSQI 総合得点（PSQIG）は 9.0 ± 1.7 から 3.9 ± 2.1 へ改善した。
糖脂質代謝検査では、HbA1c が 5.31 ± 0.23% から5.19 ± 0.17% へ有意に低下したが、空腹時血糖、LDL コ
レステロール、HDLコレステロール、中性脂肪には変化はなかった。内分泌検査では dehydroepiandrosterone-
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はじめに 　
2 型糖尿病は糖化ストレスが強い疾病の代表である。睡

眠時無呼吸症候群などの睡眠障害は睡眠の質の低下を惹起
し、2 型糖尿病 1-7)、糖尿病性網膜症 8, 9)、糖尿病性腎症 10, 11) 
の発症と進展に深く関与することが知られている。我々の
研究室では睡眠不足のある者は糖化ストレス指標の皮膚
終末糖化産物（advanced glycation end products: AGEs）
蛍光が強いことを報告している 12)。さらに睡眠の質と糖化
ストレスの関連を調べる目的で睡眠関連ホルモンであるメ
ラトニンに注目し実験を行った結果、メラトニンは AGEs
生成抑制 13) や AGEs/RAGE（receptor for AGEs）シグナ
ル 14) に対して影響しなかったが、α ジケトン構造を有する
AGEs の分解を促進すること 15) を示している。

睡眠の質を高く保つことは予防医学の観点からも重要で
ある。睡眠の質を高く保つためには、個々の状態に適した
寝具の使用が望ましい。これまで我々は、販売後アンケー
ト調査で使用者からの評判が高かった「4 層特殊立体構造」
寝具を試験品とし、それまで使用した寝具と交換して 4 週
間使用した際の睡眠の質を含む身体情報への影響について
検証するために無対照オープンラベル試験を施行した 16)。
その結果、睡眠の質に関する自覚症状の改善、成長ホルモ
ン（growth hormone: GH）/insulin-like growth factor-I 

（IGF-I）分泌の促進、酸化ストレスの緩和することが示さ
れた。

今回は、同寝具の 4 週間使用による睡眠の質ならびに抗
酸化力への影響を再確認するとともに、新たに免疫能に及
ぼす影響を検証することを目的として、睡眠に不満を有す
る男女 11 名を対象に無対照オープンラベル試験を行った。
主要評価項目には、睡眠関連指標に加え、免疫能の評価指
標について重点的に検討した。

方法
対象

対象は、40 歳以上～ 65 歳未満の健康な男女とし、①や
せ・肥満のない者、②入眠困難、中途覚醒、早朝覚醒、熟
眠困難など睡眠について不満のある者 32 名を募集した。

募集者に対し聞き取り調査を行い、被験者選択基準・除外
基準に則り 12 名を選抜し、本試験の被験者とした。男女
比は 1 : 1 を目標とした。自己都合による脱落が 1 名生じ
たため、解析対象者は男性 4 名（48.3 ± 8.1 歳）、女性 7
名（50.7 ± 5.9 歳）、計 11 名（49.8 ± 6.5 歳）であった。

選択基準を以下に示す。
1) 試験参加の同意取得時点での年齢が 40 歳以上 65 歳未

満の健康な男性および女性
2) 健康な者で、現在何らかの疾患で治療をしていない者
3) 体格指数（body mass index: BMI）が 18.5 kg/m2 以上、

25.0 kg/m2 未満の者
4) 入眠困難、中途覚醒、早朝覚醒、熟眠困難など睡眠につ

いて不満のある者
5) 就寝（消灯）から起床までの時間が 4 時間以上の者
6) 就寝（消灯）時間ならびに起床時間が規則的であり、就

寝（消灯）時間が 24 時前の者
7) 日常、布団にて就寝している者
8) 試験期間中、試験マットレスを使用して就寝可能な者
9) 睡眠時評価期間において単身での就寝が可能な者

　除外基準を以下に示す。
1) 現在、何らかの慢性疾患を患い薬物治療を受けている者
2) 睡眠時無呼吸症候群（sleep apnea syndrome: SAS）の

疑い、治療中、治療歴のある者
3) 夜間頻尿、前立腺肥大症、過活動膀胱を有する者、また、

その疑いのある者
4) 重篤な肝障害、腎・心疾患、肺、消化器（胃切除を含む）、

臓器障害、糖尿病、甲状腺疾患、その他重篤な疾患に既
往、罹患している者

5) アトピー性皮膚炎、皮膚過敏症など皮膚疾患を有する者

試験デザイン
本試験は対照の無いオープンラベル試験とした。
試験品は既報と同じく「4 層特殊立体構造」寝具（&Free

マットレス SATM ; Regular HF2521R; 西川産業、東京都
中央区）とした 16)。試験品の大きさはシングルサイズ（9 × 

sulfate（DHEA-s; –13.8%, p = 0.016）、cortisol（–15.7%, p = 0.025）が低下したが、cortisol/DHEA-s 比には
変化がなかった。免疫学的検査では NK 細胞の分画のうち CD56 – CD16 + 細胞数が著明に増加した（+ 61.1%, 
p = 0.020）。

［結論］ 試験品寝具の使用により、睡眠関連の自覚症状の改善、HbA1c の減少、cortisol 低下と DHEA-s 低下を
認めた。睡眠の質の改善に伴う CD56 – CD16 +NK 細胞増加の意義については今後のさらなる解析が待たれる。
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97 × 200 cm）で、専用シーツとともに、西川産業より提
供を受けた。試験開始時に、現在使用している敷き布団を
試験品に切り替えて使用した。試験品の安全性については、
2015 年 2 月の販売開始以降、2017 年 3 月まで本製品につ
いて重篤な有害事象の報告はない。

試験開始前、試験開始 4 週間後に自覚症状の確認、身体
計測、血液生化学検査、酸化ストレス試験、糖化ストレス、
心身ストレス、免疫関連検査を施行した。試験参加者は生
活日誌に試験期間中の有害事象の有無・程度、生活習慣、
食事・運動習慣について記録した。試験期間は 2016 年 11
月～ 2017 年 3 月とした。

評価項目
自覚症状

睡眠の質の評価にはピッツバーグ睡眠質問票（PSQI- J）17)

を使用した。PSQI 質問表 採点方法集計表に準じ、睡眠の
質、入眠時間、睡眠時間、睡眠効率、睡眠困難、眠剤の使
用、日中覚醒困難についてスコア化、PSQI 総合得点（PSQI 
global score；PSQIG）を計算した。

自覚症状の評価は、抗加齢 QOL 共通問診票（Anti-Aging 
QOL Common Questionnaire: AAQOL）18) を使用した。
｢身体の症状」と「心の症状」に分け、ポイント 1 ～ 5 の
5 段階に分けてスコアを評価した。

身体計測
身体計測としては、身長、体重、体脂肪率、BMI、収縮

期および拡張期血圧、脈拍数を計測した。身体組成検査は
体成分分析器（DC-320; タニタ、 東京都板橋区）を用いた。

血液検査
血液試料を用いて末梢血液検査、生化学検査を行い、結

果は血液生化学検査、酸化ストレス指標、糖化ストレス
指標、内分泌指標、免疫学的指標に分けて示した。血清
を用いた一般的血液生化学的検査および血中（血清または
血漿）ホルモンの IGF-I、ジヒドロエピアンドロステロンサ
ルフェート（dehydroepiandrosterone-sulfate: DHEA-s）、
cortisol は保健科学研究所（横浜市保土ヶ谷区）にて測定し
た。血漿を用いた酸化ストレス度（oxidative stress: OS）
および抗酸化力（antioxidant power: AP）は我々の研究室
にて測定した 19)。全血を用いた免疫学的検査は株式会社健
康ライフサイエンス（東京都千代田区）で施行した 20-23)。

尿検査
試料として起床後第一尿検体を用いた。検査日に、

起床 後 第 一 尿 を 各 自 で 回 収、「 尿 量 」、「 朝 の 排 尿 時
間」、「昨夜の排尿時間」を記録し、各指標の尿中濃度
から生成速度を計算した。酸化ストレス関連検査として
8-hydroxy-2’-deoxyguanosine（8-OHdG）24)、イソプラスタン

（15-isoprostane F2t）25) は日研ザイル株式会社日本老
化制御研究所（静岡県袋井市）にて測定した。メラトニ
ン 代 謝 産 物 6-hydroxymelatonine sulfate（SaMT）26) は
LSI メディエンス（東京都千代田区）にて測定した。

統計解析
統計解析には、統計解析ソフト SAS（SAS 9.4; SAS 

Institute Japan、東京都港区）または SPSS（Statistics19;
日本アイ・ビー・エム、東京都中央区）を用い、paired-t 
test を施行した。危険率 5% 未満を有意差あり、10% 未満
を有意傾向ありとした。外れ値および欠損値については、
特に外れ値は設定しなかった。ただし、検査上のトラブル
などでデータが取得できない、またはデータの信頼性に大
きな問題が生じた場合は欠損値として取扱い、代替値は用
いなかった。

倫理審査
本試験は、ヘルシンキ宣言（2013 年 WMA フォルタレ

ザ総会で修正）および人を対象とする医学系研究に関する
倫理指針（文部科学省、厚生労働省告示）を遵守した。本
試験は「一般社団法人糖化ストレス研究会」（東京都中野
区）にてヒト試験倫理委員会を開催し、試験の倫理性およ
び妥当性について審議を行い、承認された（GSE #2016-
006）。本試験については臨床試験事前登録を行った（UMIN 
#000025755）。

結果
自覚症状

4 週間の試験品の使用により以下の如く自覚症状の改善
がみられた。

PSQI-J においては、 睡眠の質（p = 0.006）、 入眠時間（p 
= 0.016）、睡眠時間（p = 0.011）、睡眠困難（p = 0.034）、
日中覚醒困難 （p = 0.026）のスコアが有意に改善した

（Table 1）。PSQIG は高度障害（9.0 ± 1.7）から軽度障害（3.9 
± 2.1）に有意に改善した（p = 0.005）。

AAQOLでは身体症状 33 項目のうち「肩がこる」（p = 
0.014）「だるい」（p = 0.020）の 2 項目、心の症状 21 項
目のうち「眠りが浅い」（p = 0.014）の 1 項目のスコアが
有意に改善したが、「くよくよする」（p = 0.046）は有意
に増加した（Table 2）。その他の項目には有意な変化はな
かった。

身体指標
　体重、BMI、体脂肪、血圧、脈拍数については観察期

間中に有意な変化は認められなかった（Table 3）。

血液生化学検査
生化学検査ではアルカリフォスファターゼ（ALP: – 6.5%, 
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Table 1. Sleep quality evaluation.

Before 4 weeks p value

PSQI -J

Sleep quality

Time to fall asleep

Sleeping time

Sleep efficiency

Difficulty sleeping

Use of sleep inducers

Daytime difficulty waking

PSQIG

Results are expressed as mean ± SEM, paired t test, n = 11. PSQI-J, Pittsburgh Sleep Quality Index (Japan version) questionnaire; PSQIG, PSQI global score; 
SEM, standard error mean.
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Table 2. AntiAging QOL Common questionnaire.

Before 4 weeks p value

Physical symptoms

Tired eyes

Eye pain

Stiff shoulders

Muscular pain/stiffness

Lethargy

No feeling of good health

Easily breaking into a sweat

Mental symptoms

Shallow sleep

Difficulty in falling asleep

Pessimism

Inability to solve problems

Inability to sleep because of worries

A sense of tension

Data are expressed as mean ± SEM, paired t test, n = 11. SEM, standard error mean.
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Table 3. Anthropometry.

Before 4 weeks p value

Height

Weight

Body fat

BMI

Blood pressure (systolic)

                         (diastolic)

Pulse

cm

kg

%

-

mmHg

mmHg

/min

Data are expressed as mean ± SEM, paired t test, n = 11. BMI, body mass index; SEM, standard error mean.



（  5  ）

「4 層特殊立体構造」寝具を用いた無対照オープンラベル試験

p = 0.017）が有意に低下、Na（–0.7%, p = 0.019）が有
意に低下したが、いずれも基準値範囲内の変化であった

（Table 4）。肝機能、腎機能、血清蛋白には有意な変化は認
められなかった。

酸化ストレス指標
酸化ストレス指標 OS, AP, 8-OHdG, イソプラスタンに

は有意な変化は認められなかった（Table 4）。

糖化ストレス指標
糖化ストレス指標については、HbA1c が 5.31 ± 0.23% 

から 5.19 ± 0.17% へ有意に低下した（– 2.3%, p = 0.003, 
Table 4）。FPG, TC, LDL-C, HDL-C, TG には有意な変化
はなかった。

内分泌指標
内 分 泌 検 査 と し て、 ホ ル モ ン 年 齢 関 連 の IGF-I、

DHEA-s、睡眠関連ホルモンとして尿中メラトニン代謝産
物（SaMT）、心身ストレスに関与する cortisol を測定した

（Table 4）。血清 IGF-I は使用前 136.5 ± 48.5 ng/mL から
4 週後 145.8 ± 54.2 ng/mL に増加傾向を認めた（+ 6.8%, 
p = 0.083）。血清 DHEA-s（–13.8%, p = 0.017）、cortisol

（–15.7%, p = 0.025）ともに有意に低下したが、Cortisol/
DHEA-s 比には変化がなかった。尿中 SaMT には有意な
変化はなかった。

免疫学的指標
末梢血検査で白血球数（WBC）が有意に低下（–11.9%, 

p = 0.033）したが、白血球分画には有意な変化は認めら
れなかった（Table 5）。炎症反応指標の血清 CRP には有
意な変化はみられなかった。

免疫力判定検査では免疫力スコアに有意な変化はみられ
ず、サブ項目（T 細胞数、CD8+CD28+ T 細胞数、CD4/
CD8 細胞比、ナイーブ T 細胞数、ナイーブ メモリ T 細
胞数、B 細胞数、NK 細胞数）にも差はなかった。B cell 
数は 341.8 ± 144.0 /μL から 310.5 ± 123.9 /μL へ有意
に低下した（–9.2%, p = 0.044）。NK 細胞の分画のう
ち CD56+CD16 – 細 胞、CD56+CD16+ 細 胞 に 有 意 な
変化はみられなかったが、CD56 – CD16+ 細胞は 0.18 ± 
0.09% から 0.29 ± 0.15% に著明に増加した（+ 61.1%, p 
= 0.020）。

安全性
観察期間中に有害事象は認められなかった。

考察　
応前期生成物であるアマドリ転位生成物が、酸化・脱

水・縮今回の試験では、試験寝具の 4 週間の使用により睡

眠関連の自覚症状の改善、血液生化学検査で WBC の減少
（–11.9%, p < 0.05）、糖脂質代謝検査では FPG, LDL-C, 
HDL-C, TG に は 変 化 が な か っ た が、HbA1c の 減 少

（–2.3%, p < 0.01）を認めた。内分泌検査では IGF-I 上昇
傾向（+6.8%, p < 0.1）、cortisol（–15.7%, p < 0.05）と
DHEA-s（–13.8%, p < 0.05）の低下を認めたが cortisol/
DHEA-s 比には変化がなかった。酸化ストレス指標の尿
中 8-OHdG（前値 8.3 ± 2.7 ng/mg crea）、イソプラスタン
には変化なかった。免疫能評価では B 細胞数の減少、NK
細胞分画における CD56 –16+ 細胞の著増（+64.4%, p < 
0.05）を認めた。

同じ試験寝具を用いた前回の試験 16) では、試験寝具の 4
週間の使用により睡眠関連の自覚症状の改善、糖脂質代謝
検査では FPG, HbA1c, LDL-C, TG には変化なかったが、
HDL-C の上昇（+7.5%, p < 0.01）を認めた。内分泌検査
では IGF-I 上昇（+10.2%, p < 0.01）、cortisol, DHEA-s、
cortisol/DHEA-s 比には変化がなかった。酸化ストレス指
標の尿中 8-OHdG の減少を認めたが（前値 9.9 ± 0.8 ng/
mg crea, –28.3%, p < 0.01）、イソプラスタンには変化な
かった。

次に今回の結果を前回 16) と比較すると、睡眠関連の自
覚症状の改善、IGF-I の上昇傾向、糖脂質代謝の指標 1 項
目の改善（前回は HDL-C 上昇、今回は HbA1c 低下）が
共通して観察された点といえる。酸化ストレス指標の違い
については、今回の 8-OHdG 前値が前回に比べ低かった
ために、これ以上改善する余地がなかったことが理由と推
測される。

・抗加齢医学とは
抗加齢医学とは、加齢に焦点を当てた予防医学である。

自然な老化に逆らうのではなく、病的な加齢や老化を予防・
治療することが目的とされている。

抗加齢医学の分野において、百寿者（百歳以上で認知症
やガン、その他大きな病気がなく、寝たきりではない自立
した生活を送る方）の特徴を調査した結果、長寿を決定す
る遺伝的、器質的要因以外にも寿命を左右する要因として、

「運動」、「栄養」、「休養（睡眠）」の 3 つのバランスを保つ
ことが非常に重要であることがわかっている。

・抗加齢医学と睡眠の関係
睡眠時間と寿命の関係を調査した試験では、睡眠時間が

7 時間の人が最も長生きし、8 時間以上若しくは 6 時間以
下であると死亡の危険が高まるという結果が報告されてい
る 27)。

また、睡眠時間と 2 型糖尿病の発症リスクについては、
睡眠状態のアンケート調査、終夜睡眠呼吸モニタ検査（ポ
リソムノグラフィ）を実施し、その後 1 年間の 2 型糖尿病
発症の有無を評価したところ、睡眠時間が 7 ～ 8 時間の被
験者が最も発症リスクが低いという報告がある 28)。さらに、
睡眠時間と肥満の関係については、睡眠時間が短い児童に
肥満が多いという報告もなされている 29)。
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27.7 *

30.8 †

20.9 

1.20 

4.6 

0.08 

1.4 *

0.30 

2.0 

0.26 

48.0 

0.24 

0.24 

±

±

±

±

±

±

±

±

±

±

±

±

±

±

±

±

0.295

0.411

0.490

0.017
0.074

0.142

0.871

0.630

0.620

0.019
0.153

0.128

0.152

0.706

0.386

0.377

Table 4. Blood, urine, salivary examination.

BeforeBlood chemistry 4 weeks p value

AST

ALT

γ-GTP

ALP

LDH

CPK

Uric acid

BUN

Creatinin

Na

K

Cl

Ca

Fe

Total protein

Albumin

U/L

U/L

U/L

U/L

U/L

U/L

mg/dL

mg/dL

mg/dL

mEq/L

mEq/L

mEq/L

mg/dL

μg/dL

g/dL

g/dL

34.8 

2681 

79.1 

8.30 

2.40 

7.0 

327 

14.6 

2.66 

0.72 

±

±

±

±

±

32.3 

2616 

83.1 

7.79 

2.46 

5.7 

255 

15.0 

1.68 

0.75 

±

±

±

±

±

0.107

0.481

0.137

0.405

0.848

Oxydative stress markers 

OS

AP

AP/OS ratio

8-OHdG [creatinine-adjusted, urine]

Isoprostane [creatinine-adjusted, urine] 

mg/mL

umol/L

–

ng/mg crea

ng/mg crea

88.5 

5.31 

225.4 

133.6 

72.5 

75.7 

8.4 

0.23 

37.1 

31.3 

12.8 

31.8 

±

±

±

±

±

±

87.8 

5.19 

231.4 

139.2 

74.5 

76.6 

5.4 

0.17 **

36.4 

28.7 

14.7 

30.4 

±

±

±

±

±

±

0.817

0.003
0.496

0.391

0.465

0.880

Glycative stress relate d  markers

FPG

HbA1c [NGSP]

Total cholesterol

LDL-C

HDL-C

TG

mg/dL

%

mg/dL

mg/dL

mg/dL

mg/dL

136.5 

166.5 

9.75 

0.076 

29.0 

19.4 

48.5 

85.9 

2.04 

0.055 

19.4 

7.6 

±

±

±

±

±

±

145.8 

143.6 

8.22 

0.073 

27.1 

18.2 

54.2 †

79.1 *

1.85 *

0.046 

15.7 

9.2 

±

±

±

±

±

±

0.083

0.017
0.025
0.563

0.484

0.513

Hormonal examination

(Serum)
IGF-I 

DHEA-s 

Cortisol 

Cortisol/DHEA-s ratio

(Urine)
SaMT 

ng/mL

μg/dL

μg/dL

–

ng/mL

ng/h/kg

Data are expressed as mean ± SEM, paired t test, n = 11. OS, oxidative stress; AP, antioxidant power; 8-OHdG, 8-hydroxy-2’ -deoxyguanosine; FPG, fasting 
plasma glucose; IGF-I, insulin-like growth factor-I; DHEA-s, dehydroepiandrosterone-sufate; SaMT, 6-hydroxy-melatonin sulfate; SEM, standard error mean.
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4972.7 

58.40 

33.28 

5.78 

2.01 

0.53 

1496.7 

8.64 

7.81 

2.37 

1.06 

0.30 

±

±

±

±

±

±

4381.8 

59.52 

32.23 

5.42 

2.31 

0.53 

1340.0 *

5.41 

5.42 

1.22 

1.27 

0.31 

±

±

±

±

±

±

0.033
0.520

0.425

0.443

0.280

1.000

Table 5.  Immunological assessment.

BeforePeripheral blood 4 weeks p value

WBC

Neutrophil

Lymphocyte

Monocyte

Eosinophil

Basophil

/μL

%

%

%

%

%

0.0457 0.0660 ± 0.0318 0.0425 ± 0.228

Inflammtory reaction

CRP mg/dL

16.1 

2.2 

2.1 

1.6 

2.8 

2.3 

3.0 

2.1 

69.65 

19.44 

50.62 

13.49 

44.12 

55.88 

71.78 

2.99 

10.82 

0.18 

2780.7 

1732.3 

1208.1 

341.8 

885.5 

236.4 

4.212 

373.0 

512.5 

0.865 

181.0 

164.0 

0.8 

0.4 

0.3 

0.7 

0.4 

0.6 

0.0 

0.3 

4.97 

5.97 

7.34 

3.71 

11.36 

11.36 

15.41 

2.25 

6.24 

0.09 

1288.2 

370.6 

285.1 

144.0 

275.1 

92.5 

1.894 

83.1 

258.6 

0.438 

96.0 

65.9 

±

±

±

±

±

±

±

±

±

±

±

±

±

±

±

±

±

±

±

±

±

±

±

±

±

±

±

±

±

±

15.6 

2.0 

2.1 

1.5 

2.7 

2.3 

3.0 

2.1 

70.73 

18.36 

51.91 

12.66 

44.28 

55.72 

70.39 

2.75 

10.55 

0.29 

2554.9 

1646.3 

1158.3 

310.5 

856.8 

210.6 

4.451 

373.5 

483.4 

0.842 

171.5 

146.6 

1.1 

0.4 

0.3 

0.7 

0.5 

0.5 

0.0 

0.3 

6.31 

4.04 

6.65 

3.31 

9.02 

9.02 

12.12 

1.30 

3.87 

0.15 *

931.1 

402.0 

275.6 

123.9 *

239.0 

88.9 †

1.585 

102.0 

184.2 

0.342 

68.9 

66.3 †

±

±

±

±

±

±

±

±

±

±

±

±

±

±

±

±

±

±

±

±

±

±

±

±

±

±

±

±

±

±

0.257

0.157

1.000

0.317

0.317

1.000

1.000

1.000

0.395 

0.201 

0.378 

0.162 

0.884 

0.884 

0.541 

0.526 

0.870 

0.020 
0.354 

0.137 

0.122 

0.044 

0.274 

0.093 

0.297 

0.972 

0.296 

0.533 

0.775 

0.074 

Immunity evaluation

Immunity Function Score

T cell score

CD8+CD28+ T cell score

CD4/D8 ratio score

Naïve T cell score

Memory T cell score

B cell score

NK cell score

T cell CD3+

B cell CD20+

CD4T CD4+

CD8T CD8+

CD4 subsets Naïve T

CD4 subsets Memory T 

CD8 T cell subset CD28+

NK subsets CD56+CD16 –

NK subsets CD56+CD16+

NK subsets CD56 –CD16+

Neutrophil

Lymphocyte

T cell

B cell

CD4+ T cell

CD8+ T cell

CD4/CD8 ratio

Naïve T cell

Memory T cell

Naïve / Memory ratio

NK cell

CD8+CD28+ cell

–

–

–

–

–

–

–

–

%

%

%

%

%

%

%

%

%

%

/μL

/μL

/μL

/μL

/μL

/μL

–

/μL

/μL

–

/μL

/μL

Data are expressed as mean ± SEM, paired t test, n = 11. WBC, white blood cell; CRP, C-reactive protein; NK, natural killer; SEM, standard error mean.
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睡眠関連因子である「メラトニン」や「成長ホルモン」
「cortisol」は、其々が抗加齢医学と密接に関係している。
メラトニンには抗酸化作用、免疫機能促進作用が認められ
ており、成長ホルモンは骨や筋肉、皮膚等を健康な状態に
保つ作用が認められ、これらのホルモンは抗加齢作用を持
つと考えられる。また、cortisol は分泌リズムに日内変動
を伴い、作用としては血圧や血糖の上昇、成長ホルモンの
分泌抑制等が挙げられる。夜間の分泌量を抑制し日中の分
泌量を向上させることで、抗加齢作用に繋がると考えられ
る。

質の良い睡眠をとることでメラトニン及び成長ホルモン
の分泌量が増加し、また cortisol の分泌リズムが整うこと
で、抗加齢作用が得られると考えられる。

質の良い睡眠をとることが、健康寿命を延ばす秘訣の一
つであると捉えられる。

睡眠時間および SAS と糖尿病の関係についてはエビデ
ンスの蓄積が目覚ましく、これらの睡眠障害が糖尿病発症
との関連が示唆されているが、そのメカニズムについては
不明な点が多い。今回の成績では、睡眠の質の改善に伴い、
糖代謝指標の HbA1c の有意な低下（前値 5.31%, –2.3%, 
p < 0.01）が認められた。HbA1c は 3 ～ 4 週間の平均血
糖値を反映する。寝具の場合 5 年以上の長期にわたり使用
するのが一般的であり、このような血糖管理が改善された
状態が長く続けば AGEs 蓄積を減少させることが期待でき
るだろう。

ここでは睡眠と糖代謝の関連についてメラトニン、GH/
IGF-I、ストレスホルモンの cortisolとの関連から考察する。
これらは抗加齢医学の観点から睡眠や心身ストレスに関連
が深いホルモンとして注目されている。

・メラトニン
メラトニンの糖脂質代謝への影響についてはいくつか報

告がある。膜結合型メラトニン受容体 MT1/MT2 は Gi-
protein を介して細胞内 cAMP を減少させ、これ自体はイ
ンスリン分泌を抑制する方向に作用する。一方でメラト
ニン受容体シグナルは、cAMP 感受性 phosphotyrosine 
phosphatase 活性を制御することでインスリン受容体のリ
ン酸化を促進し 30)、さらには phospholipase C/IP3 パス
ウェイを活性化して Ca イオンを細胞質内へ動員すること
で、最終的にはインスリン分泌は増加する 31)。実験的に糖
尿病ラットにメラトニンを投与すると血中の TG、遊離脂
肪酸、TC 値が改善、さらに腫瘍壊死因子 -α（TNF- α）値
が 50% 低下していた 32)。反対に松果体切除するとインス
リン抵抗性が増大、高インスリン血症を呈し、2 型糖尿病
が進展する 33)。ヒトでは閉経期から閉経後女性にメラトニ
ンを投与した試験で HDL-C の上昇が報告されている34)。
メラトニンは AGEs 分解を促進することで糖化ストレスを
軽減する役割を果たしている15)。

今回の試験では尿中 SaMT には有意な変化は認められ
なかった。HbA1c の改善にメラトニンの関与は小さいと
考えられる。今回の被検者の平均年齢 49.8 ± 6.5 歳であり、

この年齢の者がどの程度松果体機能が低下しているのか、
メラトニン分泌能力に回復する余地があるのかについては
不明である。

・GH/IGF-I
GH/IGF-I 系ホルモンは糖代謝にも影響を及ぼす。GH

には血糖上昇作用があり、特に低血糖時の血糖維持のため
に動員される。GH はインスリン感受性を低下させるが、
IGF-I はインスリン感受性を上昇させる 35)。成人型 GH 欠
乏症患者に長期間の GH 投与を行っても血糖、HbA1c、イ
ンスリン抵抗性は変化しないと考えられる 35, 36)。

　前回の寝具の試験では睡眠の質の改善に伴い IGF-I が
有意に上昇 16)、今回の試験においても上昇傾向が認められ
た。IGF-I 系の分泌亢進はインスリン感受性を増す可能性
があるが、今回の糖代謝の改善にどの程度寄与したかにつ
いては不明である。

・DHEA-s
睡眠の質はステロイド系ホルモンにも影響を及ぼす。一

般的には睡眠の質の低下に伴い血清 DHEA-s は低下す
る 37-40)。50 歳以上の者 6465人の調査では睡眠の質低下
者では DHEA-s は低いが、睡眠時間との関連はなかっ
た 41)。女性では中途覚醒と DHEA-s に相関性があり 40)、
DHEA-s は一晩の断眠刺激により増加する42)。睡眠の質は
HbA1c, TG, TC と正の相関性を認め、DHEA-s とは負の
相関性が認められるという報告がある 39)。

DHEA 補充については、睡眠の質が改善するとの報告 43)

もあれば、結果はばらつくという報告もある 44)。DHEA
は生体内で intracrine 作用によりエストラジオールやテス
トステロンに一部変換されるが、変換される割合には個体
差があり、その違いによって睡眠の質にも違いが生じる44)。
これらのことを考慮すると、DHEA-s は加齢に伴う睡眠の
質の低下により減少するが、心身ストレスに饗応して増加
することで、抗ストレスホルモンとして役割を果たしてい
るように見える。

今回の成績では、試験品の使用により DHEA-s の有意
な低下（–13.8%, p < 0.05）が認められたが、これは睡
眠の質が改善し、心身ストレスという刺激が減った結果
DHEA-s 減少につながった可能性が考えられる。DHEA-s
はインスリン抵抗性を改善させる作用があるが、今回の試
験では DHEA-s が減少しているので HbA1c 低下には貢献
していない。

・Cortisol
Cortisol は脳下垂体から分泌される副腎皮質刺激ホルモ

ン（adrenocorticotropic hormone: ACTH）の刺激を受けて、
副腎皮質から分泌される。ACTH/cortisol 系には体内時計
による日内変動があり、ACTH と cortisol は早朝から午
前中にかけて高値を示し、夕方～夜間は低値となる。クッ
シング症候群は cortisol 分泌亢進を伴う疾患であるが、そ
の診断にはデキサメタゾン抑制試験（DST）が行われる。



（  9  ）

「4 層特殊立体構造」寝具を用いた無対照オープンラベル試験

本検査でデキサメタゾン（デカドロン）を内服すると、健
常者では翌朝の血中 ACTH 濃度は正常の場合にはほぼ完
全に低下し、cortisol 濃度も低値となる。一方、クッシン
グ症候群では、デキサメタゾンにより ACTH を低下させ
ても、副腎腫瘍からは cortisol が作られるために、翌朝の
血中 cortisol 濃度が高値を示す。SAS を有する肥満型 2
型糖尿病患者 20 名に DST を施行した結果、5 名（25%）
が DST 陽性で、経鼻的持続陽圧呼吸療法（continuous 
positive airway pressure: CPAP）による加療による DST
は陰性化した 45)。

看護師のシフト勤務と血中 cortisol を解析した結果、深
夜勤務 2 日目の血中 cortisol は、勤務前値で日内リズムの
濃度より有意に高値を示した 46)。cortisol 分泌は内因性の
体内時計と睡眠によって調節されており、睡眠は cortisol
分泌に抑制的に作用することから、深夜勤務における
cortisol 上昇は睡眠が障害されたことによって生じたと考
えられる。

軍人 223 例（年齢 20.8 ± 2.1 歳）を対象として、断眠
前および 24 時間の断眠後の血清 cortisol を比較した結
果、cortisol は 486.6 ± 102.1 nmol/L から 508.8 ± 89.5 
nmol/L への有意な上昇を認めた 47)。すなわち断眠は内因
性ストレッサーとして作用する。睡眠の質の低下は複雑な
経路を介し、内因性ストレッサーとして作用するものと推
測される。

睡眠障害を伴う重症アトピー性皮膚炎患者における検討
では、治療前（入院時）は cortisol 低値で退院時（治療後）
は上昇していた 48)。心身ストレスが強度の場合には、睡
眠障害による日周リズムの乱れが原因で cortisol 分泌の変
動が生じるのではなく、内分泌系の真の抑制が生じるため
cortisol 分泌が抑制され、治療により cortisol 分泌が回復
したものと考えられる。

心身ストレスの評価方法に cortisol、DHEA-s の血中濃
度を用いる方法がある。cortisol は心身ストレスの大きさ
を反映し、DHEA-s はストレスに対する抵抗力を反映する
ことから、ストレスバランスを cortisol/DHEA-s 比（あ
るいはその逆比）で評価する 49)。今回の試験では cortisol
の有意な低下（–15.7%, p < 0.05）を認めた。これは睡眠
の質の改善に伴い心身ストレスが緩和され、cortisol 分泌
が抑制されたことが理由と推測される。

DHEA-s が有意に減ったこと（–13.8%, p < 0.05）は
ストレスに対する抵抗力が弱まったことを反映するが、こ
れまでストレス負荷により代償性に上昇していた DHEA-s
値が、ストレス負荷が軽減されて元に値に戻ったと解釈で
きる。cortisol、DHEA-s の両者が同程度減っているので、
ストレスホルモンバランスの cortisol/DHEA-s 比には有
意な変化はみられなかった。同様の変化はアスタキサンチ
ンを投与時のオープン試験でも観察され、DHEA-s 減少

（–15.1%, p < 0.001）、cortisol 減少（–22.8%, p = 0.002）
を認めたが cortisol/DHEA-s 比は減少傾向（p < 0.1）を
認めている 50)。

Cortisol には血糖上昇作用、インスリン抵抗性亢進作用

がある。今回 cortisol が 15.7% 低下したことで、インス
リン抵抗性が改善された結果、食後高血糖も緩和、HbA1c
の低下に貢献している可能性がある。

免疫学的指標
今回の免疫力の評価は廣川の方法 22, 23) に従って評価し

た。
T 細胞数、CD8+CD28+ T 細胞数、CD4/CD8 細胞比、

ナイーブT細胞数、ナイーブ/メモリT 細胞数比、 B 細胞数、
NK 細胞数の各スコアには試験前後で有意な変化はなかっ
た。免疫力の総合判定である免疫力スコアは試験前 16.1 ± 
0.8、4 週後 15.6 ± 1.1 で、試験前後で有意な変化はなかっ
た。いずれも 5 段階の免疫力グレードは III 要観察圏で「免
疫力の改善対策が必要」とされる段階であった。

各測定項目を見ると、試験前後で有意な変化を認めたの
は NK 細胞分画 CD56 – CD16+（0.177 ± 0.093% → 0.291 
± 0.154%） と B 細 胞 数（341.8 ± 144.0 /μL → 310.5 ± 
123.9 /μL）、有意傾向を認めたのは CD8+T 細胞（236.4 
± 92.5 /μL → 210.6 ± 88.9 /μL）と CD8+CD28+T 細胞

（164.0 ± 65.9 /μL → 146.6 ± 66.3 /μL）であった。B 細
胞数は有意に低下、CD8+T 細胞も低下傾向を示した。

NK 細 胞 は ウ イ ル ス 感 染 細 胞 や 腫 瘍 細 胞 と 遭 遇 す
る と、 そ れ ら を 殺 傷 す る 働 き を 示 す。NK 細 胞 に は
CD56 + CD16 +、CD56+CD16 –、CD56 – CD16+ の 3 種
のサブグループがある51, 52)。CD56+CD16 + 細胞は通常の
NK 細胞、CD56+CD16 – 細胞はパーフォリン等の細胞
を殺傷するサイトカイン量が少なく殺傷能力は低い細胞、
CD56 – CD16+ 細胞は少数であまり増減がないと言われて
いる。今回の結果では CD56 – CD16+ 細胞が試験前 0.177 
± 0.093% から 4 週後 0.291 ± 0.154% へ有意に増加した（p 
< 0.05）。これは極めて珍しい現象であり、これまでに報
告がない。睡眠の質が改善した結果、CD56 – CD16+ 細胞
が増加した可能性がある。

CD56 – CD16+ NK 細 胞 の 役 割 に つ い て は い く つ
か 報 告 が あ る 53, 55)。 ヒ ト 免 疫 不 全 ウ イ ル ス（human 
immunodeficiency virus: HIV）の感染によって惹起さ
れる後天性免疫不全症候群（acquired immunodeficiency 
syndrome: AIDS）患者では、CD56 – CD16+ NK 細胞が
増加し、病勢も反映することから、かつては本細胞が免疫
機能の低下に関与するのではないかと考えられてきた 53)。
しかし AIDS における NK 細胞活性化障害は活性化し
た CD56–16+NK 細胞が欠如するからではないかとの概
念も登場している 54)。つまり AIDS 患者では非活性型
CD56–CD16+NK 細胞は増えているが、活性型 CD56 –
CD16+NK 細胞は欠如しており、これが NK 細胞機能不
全の原因であるという考えである。

眼筋型重症筋無力症の症例報告中で、CD56–CD16+NK
細胞が増加していたとの報告がある 55)。本症例では免疫
抑制剤による治療の結果、症状の緩解とともに CD56–
CD16+NK 細胞数が減ったとしている。自己免疫性疾患の
一つである重症筋無力症においては、免疫機能が亢進状態
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にあり、そこには CD56–CD16+NK 細胞の過剰が関与し
ている。免疫抑制剤の投与により CD56 – CD16+NK 細胞
数が減少したものと推測される。

NKp46 及び NKp30 受容体刺激による IFN-γ 産生の経
時変化を観察した結果、CD56–CD16+NK 細胞は刺激後 2, 
4 時間で IFN-γ を産生するが、CD56+CD16+NK 細胞の
IFN-γ 産生は 16 時間以降であることが示されている 56)。
CD56–CD16+NK 細胞が自然免疫の早期反応に重要であ
るとしている。

今回の試験では免疫抑制機能のある cortisol が有意に減
少しており、抑制がはずれた結果、CD56–CD16+NK 細
胞数が増加したと考えると理解しやすい。これにより抑制
されていた自然免疫力を回復させる方向に作用したと思わ
れるが、CD56 – CD16+NK 細胞の増加の意義については
今後の課題である。

次に CD4 と CD8 について考察する。CD4+T 細胞はヒ
トの免疫系において重要な役割を果たし、CD4 細胞、Th
細胞、T 4 細胞、ヘルパー T 細胞と呼ばれる。この細胞の
主要な役割は CD8+T 細胞（いわゆるキラー T 細胞、もし
くは細胞傷害性 T 細胞）などの他の免疫系細胞にシグナル
を送ることであり、それにより活性化した CD8 +T 細胞は
感染細胞を破壊する。無治療の HIV-1 感染患者や免疫抑
制剤使用者では CD4+T 細胞が枯渇、あるはそれに近い状
態に陥り、免疫力が低下し日和見感染を起こしやすくなる。

B 細胞に対しては、CD4+T 細胞は B 細胞の免疫グロブ
リン産生を補助し、CD8+T 細胞は免疫グロブリン産生を
抑制する。

標準値は CD4 +T 細胞数：500～1,600 /μL、CD8+T 細
胞数：300 〜 900 /μL、CD4/CD8 比：0.6 ～ 2.9である 57)。

CD4+T 細胞数は AIDS 治療の指標として用いられる。
CD4+T 細胞数が 350 /μL を切ると治療を受け、200 /μL
を切った HIV 陽性患者は AIDS と診断される。CD4+T
細胞数の検査は治療の有効性評価にも用いられる。

CD4/CD8 比は CD4+T 細胞と CD8+T 細胞のバランス
を示す指標である。免疫機能は CD4+T 細胞と CD8+T 細
胞が適切なバランスが取れている時がもっとも効率よく機
能する。CD4/CD8 比は心身ストレスがかかると減少し、
加齢とともに増加する。

今 回 の 結 果 は、 試 験 前 の CD4+T 細 胞 数 が 885.5 ± 
275.1 /μLで正常範囲内、CD8+T 細胞数が 36.4 ± 92.5 /
μL でやや低め、CD4/CD8 比が 4.212 ± 1.894 でやや高
い傾向を認めた。CD4/CD8 比は、有意差はないものの、
4.212 ± 1.894 から 4.451 ± 1.585 と増加する方向に推移し
ており、心身ストレスがかかった状態から解放されたため
増加に転じたと考えても矛盾しない。

B 細胞数が試験前 341.8 ± 144.0 /μL から 4 週後 310.5 
± 123.9 /μL に低下した理由はよくわからない。今回は全
体的に WBC 数が有意に減っており、好中球数・リンパ球
数も有意ではないもののその数は減じている。今回は NK
細胞分画の変化からみて自然免疫能が上昇したと予想さ

れ、その結果好中球や B 細胞の出番が減ったのではないか
と推測している。

結論
軽度の睡眠障害を自覚する男女 11 名（51.0 ± 6.3 歳）

を対象に試験寝具の 4 週間に使用するパイロット試験
を行った結果、睡眠関連の自覚症状の改善、血液生化学
検査で WBC の減少、HbA1c の減少、ホルモン系では
IGF-I 上昇傾向、cortisol 低下と DHEA-s 低下を認めた。
Cortisol 低下は、睡眠の質の改善に伴い心身ストレスが軽
減したこと反映している。また cortisol はインスリン抵抗
性を亢進させることから、cortisol 減少は血糖変化にも好
影響をもたらし HbA1c の低下に貢献した可能性がある。

免疫指標では B 細胞数の減少、NK 細胞分画における
CD56 – CD16+ 細胞の著増を認めた。今回は酸化ストレ
ス指標の改善は認められなかったが、睡眠の質の改善に伴
う GH/IGF-I 系ホルモン分泌の改善、ストレスホルモン
のバランス改善は示された。免疫機能評価では NK 細胞
分画 CD56 – CD16+ 細胞の著増を認め、自然免疫の観点
から大変興味深い結果が得られた。睡眠の質の改善に伴う
CD56 – CD16+ 細胞増加の意義については今後のさらなる
解析が待たれる。
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