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Effect of melatonin intake on postprandial blood glucose in the breakfast

（原著論文：日本語翻訳版）
前夜のメラトニン摂取が翌朝の食後血糖に及ぼす影響

抄録

小椋真理 1)、奥田風花 1)、服部淳彦 2)、高部稚子 1)、八木雅之 1)、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
2) 東京医科歯科大学教養部生物学

［目的］近年、睡眠と糖脂質代謝関連の生活習慣病との関連が注目されている。今回、前夜のメラトニン摂取が
翌朝の食後血糖に及ぼす影響についてクロスオーバー試験を行った。  

［方法］ 対象は健常者 12 例（男性 4 例、女性 8 例、22.9 ± 1.7 歳）とし、1 週間間隔で 2 回の血糖試験に参加した。
第 1 回は朝食に基準食として白飯（200 g, 294 kcal）を摂取、第 2 回は前日夜 9 時にメラトニン 2 mg（Douglas 
Laboratories）服用し、翌朝に基準食を摂取した。血糖試験は基準食摂取開始から 15, 30, 45, 60, 90, 120 分後
に自己血糖値測定器にて測定した。本研究は倫理審査の承認のもとに行われた。

［結果］ 2 回試験の血糖曲線における曲線下面積 （AUC） の変動が大きい（± 50% 以上）者 3 例は解析から除外
した。 メラトニン摂取により AUC が低下した者は 9 例中 8 例 （− 6.4% ~ −31.0%） で、上昇した者は 1 例 

（5.7%）であった。AUC はメラトニン摂取により有意に低下した（p < 0.05）。
［結論］ 前日のメラトニン摂取により睡眠の質が改善した結果、食後高血糖が緩和された可能性が示唆された。食
後高血糖が緩和されたメカニズムについて文献的考察を加えた。
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はじめに 　
グルコースやフルクトースなどの還元糖、脂質やアル

コール由来のアルデヒドが、生体内蛋白と非酵素的に結
合してカルボニル化蛋白や糖化最終生成物（advanced 
glycation end products: AGEs）になることを「糖化反応」
といい、アルデヒド負荷に起因する生体へのストレスは「糖
化ストレス」と呼ばれる 1, 2)。糖化ストレスは身体の老化
促進危険因子の一つで、皮膚老化、糖尿病合併症などの進
展要因になる。

糖化ストレスが強い代表疾患である糖尿病患者では約
40 % がなんらかの睡眠障害を合併している。一方、睡眠
の質の低下を伴う代表的疾患である睡眠時無呼吸症候群

（sleep apnea syndrome: SAS）では、肥満や糖尿病を合併
する頻度が高い 3, 4)。すなわち、睡眠と糖代謝には双方向
性の関連を有している。糖化ストレスを軽減するためには、
糖代謝異常と睡眠障害それぞれの予防と治療を並行して考
慮する必要がある。
　先行研究では、糖化ストレス指標では皮膚 AGEs 由来蛍
光強度（AF）は睡眠時間の長短に影響を受け、睡眠時間

の短い者では AF 値の年齢推移が情報に偏移（シフト）す
ることが示された（Fig. 1）5)。すなわち、短時間睡眠者で
は皮膚 AGEs 蓄積量が多いが、睡眠時間が十分な者では糖
化ストレスが軽減する。

我々は睡眠の質に関与するメラトニンに注目し、メラ
トニンの in vitro 抗糖化作用を検証した。メラトニンは
AGEs 生成活性を示さず 6)、培養マクロファージを用い
た AGEs ／ RAGE 反応系においては作用しなかったが 7)、
AGEs 分解促進作用を示した 8)。

糖化ストレスの軽減には、食後血糖値の抑制、糖化反応
抑制、糖化反応生成物の分解・排泄促進といった方法が挙
げられる。食後高血糖を抑制する方法については、主食と
して食後血糖値の上昇がゆるやかである低 GI 食品を選択
することや、野菜などの食物繊維を糖質よりも先に食べる
こと、糖質を制限することなどの方法がある。今回の研究
では、メラトニン摂取が食後血糖に影響を及ぼすか否かに
ついて検証した。

KEY WORDS:  食後血糖、メラトニン、睡眠の質

Fig. 1. Skin AF and sleeping time. 
Data are expressed as mean ± SEM. AF, AGE-derived fluorescence measured by AGE Reader; 
SEM, standard error mean. Figure is made by using the data in Reference 5). 
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方法

対象
対象者は、同志社大学医生命システム学科および研究科

に関係する者の中から被験者募集を行った。被験者の選択
基準は 20 歳以上の健常者で、以下の除外基準にあてはま
らない者とした。除外基準は食物、薬物アレルギーのある方、
妊娠中、授乳中の方、現在薬剤による治療、観察中の疾患
のある方、糖尿病と診断された方、心肺機能に顕著な障害
を示す方、高血圧症の治療の薬剤を服用している方、消化
管の手術を受けたことがある方、感染症の疑いがある方と
した。被験者には十分な説明を行い文章にて同意を得た。

試験対象は 12 例（男性 4 例、女性 8 例、22.9 ± 1.7 歳）
とした。

血糖試験のプロトコール
日本 Glycemic Index （GI）研究会による統一プロトコー

ル 9, 10) を参考とした。
検査前日は以下の約束を遵守した：過激な運動を控える、

22 時以降は食事を摂らない。暴飲暴食・多量の飲酒・夜
更かしを避ける。 

検査前日・検査前・検査中に体調が悪くなった場合は、
検査を延期または中止した。

検査当日は、空腹時の血糖値は自己血糖測定器を用いて
被験者自身に測定させた。測定は 2 回行い、測定値には、
その平均値を採用した。2 回の誤差が 10 % 以上あった時
は 3 回目を測定させ、測定値には誤差の小さい 2 回の平均
値を採用した。基準食および検査食の摂取時間は 10 分で
行い、一口 30 回程度噛む事とし、摂取開始から 15 分（2
回目）、30 分（3 回目）、45 分（4 回目）、60 分（5 回目）、
90 分（6 回目）、120 分（7 回目）の血糖を測定した。食後
血糖変化図を用いて曲線下面積（area under curve: AUC）
を計算した。測定には、自己血糖測定器（自己検査用グル
コース測定器 グルコカード G ブラック：GT-1830、アー
クレイ株式会社、京都府京都市）を使用した。

試験デザイン
本研究では、白飯 200 g（サトウのごはん：新潟県産コ

シヒカリ：佐藤食品工業、新潟県新潟市）を基準の基準
食とした。白飯摂取時には、ふりかけ 2.5 g（のりたま：
丸美屋食品工業、東京都杉並区）を共に摂取した。メラ
ト ニ ン は Melatonin Controlled-Release 2 mg (Douglas 
Laboratories, Pittsburgh, PA, USA) を使用した。
　メラトニン（−）：第 1 回試験では基準食摂取時の血糖測

定を行った。
　メラトニン（+）：第 2 回試験では、前日夜 9 時にメラト

ニン 2 mgを摂取、翌朝に基準食摂取
時の血糖測定を行った。

統計解析
被験食摂取後の経時的な血糖値から空腹時血糖値を差し

引いた値を変化量（Δ）とし、摂取開始から 120 分までの
AUC を計算算出した。また、最高血糖値を Cmax、最高
変化量をΔCmaxとした。結果は平均 ± 標準誤差（standard 
error mean: SE）で表した。2 回の試験の AUC 変動率
が ± 50 % 以上の例は解析から除外した。統計解析とし
て 2 群間比較には対応のある t 検定を用いた（IBM SPSS 
Statics24、IBM Japan、東京都港区）。両側検定で危険率
5% 未満を有意差ありとした。

倫理基準
本研究は、同志社大学の「人を対象とする研究」に

関する倫理審査委員会を開催し、試験の倫理性および妥
当性について審議を行い、承認のもとに実施し（申請番
号 #16027）、臨床試験事前登録を行った（登録番号：
UMIN#00002795）。

結果
はじめに全例解析（対象：12 例）の血糖変動成績（Cmax、

AUC）を示す（Table 2）。1 回目と 2 回目の AUC 変動が大
きかった（変動率 ± 50% 以上）3 例を除外した。AUC 変
動が大きくなった理由については特定できなかった。残り
の 9 名を対象とした基準食摂取後の血糖値変化を Table 2、
Fig. 2 に示した。

食後血糖値は 15 分、120 分でメラトニン摂取時の方が
有意に低かった。Δ 血糖は 120 分でメラトニン摂取時の方
が有意に低かった。Cmax には有意差はなかったが、AUC
はメラトニン摂取時の方が低かった（p < 0.05）。

睡眠時間はメラトニン摂取時と非摂取時で有意差はな
かった。

Table 1. AUC alteration in all the cases.

ID

1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12

Melatonin (−)

6191.3

3198.8

4115.0

4630.0

3488.8

7427.5

6843.8

3865.0

3177.5

8013.8

4590.0

4215.0

Melatonin (+)

5617.5

2958.8

3851.3

4141.3

5873.8

7848.8

5052.5

2665.0

5207.5

3731.3

3506.3

3567.5

%Change

− 9.3

− 7.5

− 6.4

−10.6

68.4

5.7

− 26.2

− 31.0

63.9

−53.4

− 23.6

− 15.4

AUC, area under curve with units in mg/dL･min. Three participants (ID 5, 9, 
10) are excluded in the further analysis.
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Fig. 2. Effect of melatonin on Δpostprandial blood glucose. 
Melatonin 2 mg was orally administered the day before the test day. Postprandial blood glucose was 
measured after intake of steamed rice (200 g). Bar indicates standard error mean. *p < 0.05, **p < 0.01 
by paired-t test.
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Table 2. Effect of melatonin on postprandial blood glucose.

Melatonin (−)Index Melatonin (+) p value

BG 0 min
 15 min
 30 min
 45 min
 60 min
 90 min
 120 min

Cmax
AUC  (mg/dL･min)
Sleeping time  (hour)

Data are expressed as mean ± SEM, n = 9, statistical analysis conducted by paired-t test. BG, blood glucose concentration in mg/dL. Cmax, maximum 
concentration; AUC, area under curve.
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メラトニンと糖脂質代謝
メラトニンが糖脂質代謝を改善し、糖化ストレスを軽減

する機序を Fig. 3 にまとめた。
第一にメラトニンは抗酸化作用を有する 12-22)。これは

ROSを消去する直接作用と抗酸化酵素（例：superoxide 
dismutase (SOD), gluthatione peroxidase）の活性を上げ
る作用に両者に作用に基づく 23, 24)。
　第二にメラトニンは AGEs 分解促進作用を有する 25)。
糖尿病など糖代謝異常時には膵島 β 細胞の ERストレスが
亢進しインスリン分泌が低下する 26)。AGEsは膵 β 細胞内
の ERストレスを増大させ、インスリン産生、分泌を低下
させる 27)。AGEs が分解により減少すれば ERストレスが
軽減されることにより、低下したインスリン分泌能が回復
すると考えられる。
　第三はホルモンを介した作用である。メラトニンは副
腎皮質からの糖質コルチコイド（例：コルチゾル）分泌
を低下させる。糖質コルチコイドは蛋白異化の亢進および
糖新生を促すとともに、インスリン抵抗性を亢進させる
ことで、高血糖が惹起される。糖質コルチコイド活性の
95% をコルチゾルが担うが脂質代謝に対する直接作用を

考察
今回の試験では、健常者 12 例（男性 4 例、女性 8 例）

を対象に、前夜のメラトニン摂取が翌朝の食後血糖に及ぼ
す影響について検証した。白飯（200 g, 294 kcal）を基
準食として、基準食摂取後の血糖試験を 2 回施行、2 回の
試験における AUC 変動が ± 50 % 以上の者 3 例を解析対
象として除外し、9 例において解析した結果、9 例中 8 例

（− 6.4% ~ −31.0 %）で AUC 低下、1 例（5.7%）で AUC
上昇を認め、AUC はメラトニン摂取により有意に低下し
た（p < 0.05）。これまでにメラトニン摂取により糖脂質代
謝の改善を示す報告はあるが、メラトニン単回摂取により
翌朝の食後高血糖が改善するとの報告は今回が初めてであ
る。食後高血糖が緩和されたメカニズムについては今後の
検討課題であるが、以下に文献的考察を加える。

睡眠障害は現代社会の大きな問題であり、近年、短時間
睡眠と体重増加、糖尿病、高血圧、脂質異常症の関連を示
す報告が増えてきた。交代勤務による不規則睡眠によって
も、乳癌、糖尿病、早産、流産、低出生体重、胎内発育遅
延児、月経中断、不妊、虚血性心疾患など様々な疾患リス
クが増大する 11)。

Fig. 3. Mechanism of melatonin actions on glycative stress. 
ROS, reactive oxygen species; AGEs, advanced glycation end products; TG, triglyceride; HDL-C, high-
density lipoprotein-cholesterol.
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有する。急性ストレスで分泌されるコルチゾルは脂質分解
作用（lypolysis）を有し、糖質、脂質、アミノ酸のミトコ
ンドリア利用を促進する。一方、コルチゾルの慢性的過剰
状態では白色脂肪の PPAR γ（Peroxisome Proliferator-
Activated Receptor γ）を抑制して脂肪蓄積を惹起する 28)。

脳内ホルモンの一種オレキシンは覚醒作用を有し、夜
間入眠中は低値を示し、明け方から昼間に分泌される（オ
レキシン振幅）。オレキシン分泌は血糖により影響を受け、
低血糖で分泌促進、高血糖で分泌が抑制される 29-31)。オレ
キシン振幅は加齢に伴い減少する。オレキシンと血糖変化
は双方向性に影響しあうため、血糖変化を健常に保つため
にはオレキシン振幅を保つことが大切である。メラトニン
は夜間に亢進したオレキシン分泌を低下させることにより
オレキシン振幅を回復させる。

第四はメラトニンの脂質代謝改善作用である。高脂血症
を呈する実験動物ではメラトニン投与は TG、LDL - C を
低下させる作用があり、健常ラットでも HDL-C 上昇させ
る 32-34)。メラトニン投与によりインスリン抵抗性も改善す
ることから一部はインスリン作用を介している。松果体切
除ラットではメラトニン分泌が欠如して糖脂質代謝異常を
示すことから 35)、糖脂質代謝の恒常性を保つためにメラト
ニンは重要な役割を果たしていることがわかる。

以上の 4 つのメラトニン作用経路を挙げたが、一部はイ
ンスリン作用を介し、他は直接的に糖脂質代謝に作用する。
膵 β 細胞への作用も決して単純ではないが、糖尿病境界域
あるいは初期 2 型糖尿病といった高インスリン血症の状態
ではメラトニンは空腹時インスリンを低下させる 36)。一
方、骨格筋ではインスリン作用が増強されグルコース取り
込みが活発化し 37, 38)、結果として HOMA-IR（homeostasis 
model assessment of insulin resistance）は低下すること
から、インスリン抵抗性は軽減したと判断できる。また、
酸化ストレスや糖化ストレスが強い状態では AGEs 生成量
が増加し、膵 β 細胞 ERストレスが増大し、インスリン生
成と分泌が低下する。このような状態では抗酸化作用およ
び抗糖化作用（AGEs 分解促進）を有するメラトニンは膵
β 細胞のインスリン分泌に補助的に作用する。メラトニン
分泌低下は 2 型糖尿病発症のリスク因子である39)。メラトニ
ンは褐色脂肪組織の肥大化と活性化にも関与しており40)、
単に糖脂質代謝のみならずエネルギー代謝全体の制御に関
わっていると考えられる。

体内時計との関連
生体内には広く体内時計が存在しており、ストレス刺激

下で見られる内分泌系の応答を含めた様々な生命現象に日
内リズムが存在することが報告されている 41)。コルチゾル
やオレキシンといったホルモン分泌は体内時計に従って日
内変動を示す。生命現象が刻む日内リズムが攪乱されると、
精神疾患や免疫異常、肥満や 2 型糖尿病などの生活習慣病
の発症リスクが高まる 42)。
　動物実験では、就寝前など遅い時刻での摂食では栄養素
が筋肉グリコーゲンの合成に利用されず、脂肪蓄積につな

がると考えられている 43)。ヒトでは筋肉グリコーゲンの日
内変動は小さく 44)、食事時刻とグリコーゲン貯留の関係
についてはよくわかっていない。体内時計の周期はおよそ
25 時間であることが、1960 年代にアショッフ教授によっ
て証明され、光環境を厳密にコントロールした実験によっ
て現在ではその周期が 24 時間 10 分とされる。地球自転
周期（1 日 24 時間）と体内時計周期のずれは、光の明暗
や食事、運動、社会的活動などの同調因子によりリセット
される。このうち最も重要な因子は明暗情報であり、明暗
情報を全身の細胞に伝達するのがメラトニンである。就寝
前におけるメラトニン摂取は、特にメラトニン振幅が減少
した中高年者や高齢者において、日内リズムと地球自転リ
ズムに同調させるために有効であると思われる。

研究限界
本研究は被検者数が少ない点、被験者年齢が 20 代前半

の若年者でメラトニン振幅はピーク年齢（12 ～ 14 歳）に
比べてそれほど減少していない点で研究限界が存在する。
また、白飯摂取後血糖試験は 12 例中 3 例で同一個人にお
ける AUC 変動が ± 50% を越えており、ある程度のばら
つきを容認せざるを得ない検査方法である。しかし、少な
い例数ながらも前夜のメラトニン摂取が翌朝の食後血糖上
昇を抑制する現象が観察できたことは、メラトニンの役割
の重要性を示唆しているとも解釈できる。

結語
メラトニン摂取が翌朝の食後血糖に及ぼす影響につい

て検証するため、若年健常者 12例を対象にクロスオーバー
試験を施行した。前日のメラトニン摂取により睡眠の質
が改善した結果、食後高血糖が緩和された可能性が示唆
された。食後高血糖が緩和されたメカニズムについて文
献的考察を加えた結果、メラトニンによる ROS 消去作用、
AGEs 分解促進作用に加えて、糖質グルココルチコイド
やオレキンシン分泌の調整作用、インスリン抵抗性の改
善、糖脂質代謝改善作用が報告されており、今回の報告
と相反しないことが示された。

利益相反申告
本研究を遂行するにあたり利益相反に該当する事項は

ない。
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