
緒 言

現在 65 歳以上の健常高齢者の約 15～50％が不眠を

自覚している1．とくに脳梗塞やアルツハイマー型痴

呆患者では夜間せん妄，夕暮れ時から興奮をきたす夕

暮れ症候群（sundowning syndrome）と呼ばれる異常

行動などが認められる．こうした異常行動によって介

護者の負担が増し社会的な問題として取り上げられる

ようになってきている．そして，これらの異常行動に

対して薬物療法が試みられているが，現在のところ完

全に有効な手段とはなっていない．

最近，老人の夜間行動異常を概日リズム（circadian

rhythm）異常の観点から治療する方法が試みられ始め

ている．Mishima ら2 をはじめとして痴呆患者の睡眠

・覚醒リズム障害に対して高照度光療法（bright light

therapy）を施行したいくつかの報告がある2, 3．これら

の報告によると朝方の高照度光療法は痴呆患者の概日

リズム異常を一般社会の昼夜リズムに適応させる作用

（同調作用）を有しており，睡眠障害と行動障害の改善

に対して有効であると考えられている．しかし，痴呆

患者の認知機能障害に基づく諸症状に対して高照度光

療法の有効性について研究された報告は見あたらな

い．そこで，われわれはアルツハイマー型痴呆

（Alzheimer-type dementia; ATD）患者に高照度光療
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Abstract

We investigated the effectiveness of bright light therapy on cognitive disturbances and its

effect on circadian（sleep-wake）rhythm in Alzheimer-type dementia（ATD）. Twenty-seven pa-

tients with ATD were treated with bright light therapy in the morning for 4 consecutive weeks.

We evaluated the cognitive functions and circadian rhythms of the patients as a whale, and as

menbers of two groups（one: questionable and mild dementia; the other: moderate and severe de-

mentia; both groups classified by the severity criteria of Clinical Dementia Rating）. We assessed

circadian rhythms by actigraphy and cognitive states by Mini-Mental-State Examination

（MMSE）and Alzheimer's Disease Assessment Scale（ADAS）before and after light therapy.

Bright light therapy improved circadian rhythm. Although bright light therapy had no Signifi-

cant effect on the Severity of dementia, it improved the MMSE scores, cognitive functions of

ADAS scores（memory>language）and non-cognitive functions of ADAS scores（behavior≒

mood）, especially in the questionable and mild dementia group. These results suggest that bright

light therapy improves cognitive functions with the modification of circadian rhythm, especially

in the early stages of ATD．（J Nippon Med Sch 1999；66：229―238）
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法を施行してATD患者の認知機能に与える影響につ

いて検討した．同時に概日（睡眠・覚醒）リズムを測

定し，概日リズムとの関連において高照度光療法の認

知機能に与える影響の機序について検討した．

研究対象および方法

対象は 1995 年から 1998 年にかけて S病院の痴呆

老人専門病棟に入院した症例のうち，頭部CT所見，

DSM-IV, NINCDS-ADRDA4 から診断されたATD群

27 例（男性 11 例，女性 16 例，平均 79.90±8.01 歳，70

～96 歳）である．なお，研究に際してはヘルシンキ宣

言（改正や修正事項を含む）に基づき被験者本人およ

びその保護者に本研究の目的と意義を十分に説明し，

書面による同意を得た．

ATD群の痴呆進行度の評価はClinical Dementia

Rating（CDR）による重症度分類5 を使用した．CDR

は被験者の協力が得にくい場合でも他者の観察により

重症度を判定することができる．今回，CDRに基づい

てCDR 0.5 段階の痴呆の疑い（questionable）と CDR

1 段階の軽度痴呆（mild）を軽度以下群（QMD群，n

=10）とし，CDR 2 段階の中等度痴呆（moderate）と

CDR 3 段階の重度痴呆（severe）を中等度以上群（MSD

群，n=17）とする 2群に分類し比較検討を行った．各

被験者はいずれも心血管系，代謝系，感覚器系，運動

器系の異常や睡眠障害の原因となる疾患を有しておら

ず未投薬である．

この研究は 1週間の病棟適応期，1週間の前治療期

と 4週間にわたる高照度光療法期から構成された．生

体リズム指標として，概日リズムの記録を携帯型活動

量記録装置AMI 製アクチィグラフ（actigraph）で測定

した．アクチィグラフは日常生活を妨げることなく，

簡単に長時間にわたって 1分毎の活動量を測定し睡眠

と覚醒を判別できる装置である．計測測定条件は ZCM

モードで，エポック時間 60 秒，増幅器 18 に設定し非

利き腕にバンドで固定をした．なお，アクチィグラフ

による概日リズムのデータを同時に施行された脳波の

解析から得られた結果と比較した研究では，その相関

関係は有意でありアクチィグラフは睡眠・覚醒の概日

リズムを敏感に判定できることが報告されている6.

この研究中は 6: 30 の検温，3食の定時の食事（8: 00，

12: 00，18: 00），21: 00 の消灯と週 2回の 11: 00 の入浴以

外は痴呆老人専門病棟において行動を束縛することな

く被験者のペースにあわせた生活を許可させ，高照度

光療法以外の要因が被験者に影響を与えないように心

掛けた．

（1）病棟適応期

入院後 1週間は被験者が入院という環境の変化や病

棟生活に慣れることを目的とした．

（2）前治療期

入院 2週目からの 1週間を前治療期間として認知機

能の評価とアクチィグラフによる概日リズムの測定を

行った．認知障害測定には簡易認知機能評価スケール

としてMini-Mental-State Examination（MMSE）7，認

知機能下位尺度評価スケールとしてAlzheimer's Dis-

ease Assessment Scale（ADAS）8 を使用した．いずれ

の評価スケールにおいても個人的なバイアスがかから

ないように，評価の経験を積んだ験者である医師 1名，

臨床心理士 1名，看護婦 5名が相談して評価を下した．

MMSEは入院患者用の認知状態測定を目的とした

短くかつ標準化された尺度であり，多くの疫学調査に

おいて標準的に利用されている．総合点が高いほど認

知状態が良好で，総合点が 20 点以下のものは痴呆，せ

ん妄，精神分裂病，感情障害の可能性が高い．

ADASはATDに認められる認知機能障害が記憶，

言語，行為の 3領域にみられると仮定して認知機能障

害下位尺度と精神症状領域を含む非認知機能障害下位

尺度の 2つの下位尺度から構成されている．前者は単

語再生（recall of test instructions），口頭言語能力（spo-

ken language ability），言語の聴覚的理解（comprehen-

sion of spoken language），自発語における喚語困難

（word-finding difficulty），口頭命令にしたがう（follow-

ing commands），手指および物品呼称（naming：ob-

jects, fingers），構成行為（constructions），観念運動

（ideational praxis），見当識（orientation），単語再任

（word recall），およびテスト教示の再生能力（word

recognition）という記憶，言語の 2領域 11 評価項目か

ら構成されている．後者は涙もろさ（tearful），抑うつ

気分（appears�reports depressive mood），集中力の欠
如（concentration, distractibility），検査に対する協力

度（uncooperative to testing），妄想（delusions），幻覚

（hallucinations），徘徊（pacing），多動（increased mo-

tor activity），振戦（tremors），および食欲の亢進・低

下（increase�decrease appetite）という行為，精神症
状の 2領域 10 評価項目から構成されている．得点は失

点として評価されるため高得点になるにしたがって障

害の程度は高度となる．ADASは学習効果に関わるこ

とがないので継続的に複数回施行することで，その得

点変化によって認知機能の変化を評価するのに適して

いる9.

（3）高照度光療法期

前治療期後，4週間にわたって高照度光療法を施行
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した．高照度光療法は生体光刺激装置KMS-501（光電

メディカル社製）を使用し，約 1 mの距離で 3,000 lx

の高照度光を得られるようにして，原則として毎朝 2

時間（9:00～11:00）の光照射を施行した．高照度光療法

の意義を十分理解できなかったり多動なため十分な高

照度光療法を受けられない場合は，医師や看護者が付

き添い軽作業をさせながら高照度光療法を施行した．

高照度光療法施行第 4週目に CDR, MMSE, ADASの

再評価とアクチィグラフによる概日リズムの測定を

行った．

（4）統計方法

全例および各重症度別群における高照度光療法によ

る改善の効果の比較にはWilcoxon signed-ranks test

を使用した．軽度以下群と中等度以上群の重症度間の

改善率の比較には各群における被験者の高照度光療法

治療前後のスコアー値の差を求めて，Mann-Whitney's

U test を使用した．また，アクチィグラフによって測定

された結果はAction 3 プログラムでCole ら10 のアル

ゴリズムによる睡眠自動判定法にて解析を行った．

結 果

1．CDR重症度分類に与える効果

高照度光療法によって各症例のCDR重症度分類に

は変化は認められなかった．つまり高照度光療法は

ATD群の痴呆の病状進行度，そのものには改善効果

はなかった．

2．認知機能に与える効果

（1）MMSEに与える効果

Fig. 1は高照度光療法によるMMSE評点の変化を

示す．全例でみると高照度光療法によってMMSE評

点は有意な改善を呈した（治療前：治療後＝7.8±5.2：

8.6±6.3, p＜0.01）．各群別でみると軽度以下群では

MMSE評点は有意な改善を呈した（治療前：治療後＝

13.6±3.6：15.4±4.7, p＜0.05）．しかし，中等度以上群で

は治療効果において有意差は認められなかった（治療

前：治療後＝4.4±2.1：4.6±2.6, P=0.19）．図示はして

いないが各重症度別の改善率の比較では軽度以下群の

方が中等度以上群よりも有意な改善率を呈した（軽度

以下群：中等度以上群＝1.8±1.6：0.2±0.8, p＜0.01）．

以上からMMSEは高照度光療法によって有意な改

善を示し，とくに軽度以下群において認知状態の改善

が顕著に認められた．

（2）ADAS認知機能に与える効果

Fig. 2は高照度光療法によるADAS認知機能変化

を示す．全例でみてみると高照度光療法によって

ADAS認知機能は有意な改善を呈した（治療前：治療

後＝47.7±21.3：45.7±23.0, p＜0.01）．各群別でみると

Fig. 2 Shows the effects of the bright light therapy
on Alzheimer’s Disease Assessment scle（AD-
AS）cognitive functions in total patients, the
patients of QMD and MSD group of Alzh-
eimer-type dementia（ATD）. The bright light
therapy improved significantly ADAS Cogni-
tive fuctions scores in total patients（p＜0.01），
QMD（p<0.01）and MSD（p＜0.05）. The im-
provement ratio（the difference between after
and before therapy）was compared between
QMD and MSD with Mann-Whitney's U test.
There was a significant difference between
QMD and MSD（p＜ 0.01）. These results
showed that the bright light therapy im-
proved the cognitive functions in ATD, espe-
cially in the early stage of ATD.

Fig. 1 Shows the effects of the bright light therapy
on Mini-Mental-State Examination（MMSE）
in total patients , the patients of QMD and
MSD group of Alzheimer-type dementia
（ATD）. The bright light therapy improved
significantly MMSE scores in total patients（p
＜0.01）and QMD（p＜0.05）. The improvement
ratio（the difference between after and before
therapy）was compared between QMD and
MSD with Mann-Whitney's U test. There was
a significant differences between QMD and
MSD（p＜0.01）. These results showed that the
bright light therapy improved the cognitive
state in ATD, especially in the early stage of
ATD.
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Table 1　Alzheimer’s Disease Assessment Scale cognitive functions

Recall of test instructionsComprehension of 
spoken languageSpoken language abilityCognition total

After 
therapy

Before 
therapy

After 
therapy

Before 
therapy

After 
therapy

Before 
therapy

After 
therapy

Before 
therapy

1.0 ± 0.81.2 ± 0.81.3 ± 0.71.4 ± 0.7  3.8 ± 1.6 ＊4.4 ± 1.3　 19.3 ± 10.3 ＊ ＊23.1 ± 9.9 QMD
4.1 ± 1.14.2 ± 0.84.3 ± 0.84.3 ± 0.88.7 ± 1.48.8 ± 1.3  61.2 ± 10.4 ＊62.2 ± 9.0 MSD

 3.0 ± 1.8 ＊3.1 ± 1.73.2 ± 1.73.2 ± 1.6  6.9 ± 2.2 ＊7.1 ± 2.5　 45.7 ± 23.0 ＊ ＊47.7 ± 21.3Total

ConstructionsNaming : objects, fingersFollowing commandsWord-finding difficulty

After 
therapy

Before 
therapy

After 
therapy

Before 
therapy

After 
therapy

Before 
therapy

After 
therapy

Before 
therapy

0.8 ± 0.81.1 ± 0.9  0.8 ± 0.8 ＊1.3 ± 0.80.6 ± 0.80.6 ± 0.70.8 ± 0.81.0 ± 0.8QMD
4.4 ± 0.94.4 ± 0.84.4 ± 0.94.4 ± 0.84.1 ± 1.04.2 ± 0.84.2 ± 0.84.2 ± 0.8MSD

 3.0 ± 2.0 ＊3.2 ± 1.8  3.0 ± 2.0 ＊3.3 ± 1.72.8 ± 2.02.9 ± 1.92.9 ± 1.83.0 ± 1.8Total

Word recognitionWord recallOrientationIdeational praxis

After 
therapy

Before 
therapy

After 
therapy

Before 
therapy

After 
therapy

Before 
therapy

After 
therapy

Before 
therapy

 1.5 ± 1.0 ＊1.9 ± 0.9　 5.0 ± 2.0 ＊ ＊5.7 ± 1.8  2.6 ± 1.6 ＊3.3 ± 1.31.1 ± 0.91.2 ± 0.9QMD
4.6 ± 0.74.7 ± 0.610.7 ± 1.6 10.8 ± 1.4 7.5 ± 1.07.6 ± 0.64.4 ± 0.94.4 ± 0.9MSD

 3.4 ± 1.7 ＊3.7 ± 1.5　 8.6 ± 3.3 ＊ ＊8.9 ± 3.0　 5.7 ± 2.7 ＊ ＊6.0 ± 2.33.1 ± 1.83.2 ± 1.8Total

QMD ; questionable and mild dementia, MSD ; moderate and severe dementia, Mann-Whitney’s U test : ＊ p ＜ 0.05 
＊ ＊ p ＜ 0.05
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軽度以下群では治療によりADAS認知機能は有意な

改善を呈した（治療前：治療後＝23.1±9.9：19.3±10.3,

p＜0.01）．中等度以上群でも有意な改善を呈した（治療

前：治療後＝62.2±9.0：61.2±10.4, p＜0.05）．図示はし

ていないが，各重症度別の改善率の比較では軽度以下

群の方が，中等度以上群よりも有意な改善率を呈した

（軽度以下群：中等度以上群＝3.8±2.3：0.9±1.8，p＜0.01）．

以上からADAS認知機能は高照度光療法によって

有意な改善を呈し，とくに軽度以下群において改善が

顕著に認められた．

また，Table 1は高照度光療法による認知機能障害

下位尺度の各項目の変化を示す．単語再生，手指およ

び物品呼称，見当識，単語再認，テスト教示再生能力

の記憶領域 5項目において軽度以下群は中等度以上群

と比較して有意な改善を認め，全体としても有意な改

善が認められた．また，言語領域である言語の聴覚的

理解と構成行為の 2項目において各群別では有意差は

認められなかったが，全体としては有意な改善が認め

られた．よって下位項目では言語領域よりも記憶領域

において高照度光療法による改善効果が得られ，とく

に軽度以下群ではその傾向が強かった．

（3）ADAS非認知機能に与える効果

Fig. 3は高照度光療法によるADAS非認知機能の

変化を示す．全例でみてみると，高照度光療法によっ

Fig. 3 Shows the effects of the bright light therapy
on Alzheimer’s Disease Assessment’Scale
（ADAS）. non-cognitive functions in total pa-
tients, the patients of QMD and MSD group of
Alzheimer-type dementia（ATD）. The bright
light therapy improved significantly ADAS
non-cognitive functions scores in total patients
（p＜0.01）, QMD（p＜0.01）, MSD（p<0.01）. The
improvement ratio（the difference between af-
ter and before therapy）was compared be-
tween QMD and MSD with Mann-Whitney's
U test. There were no significant differences
between QMD and MSD . These results
showed that the bright light therapy im-
proved the non-cognitive functions in ATD,
both in the early and late stage of ATD.
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Table 2　Alzhemer’s Disease Assessment Scale non-cognitive functions

Concentration, 
distractibility

Appears/reports  
depressive moodTearfulNon-cognition total

After 
therapy

Before 
therapy

After 
therapy

Before 
therapy

After 
therapy

Before 
therapy

After 
therapy

Before 
therapy

1.2 ± 1.3 ＊1.9 ± 1.70.8 ± 0.81.3 ± 1.30.5 ± 1.30.8 ± 1.3　 5.4 ± 6.0 ＊ ＊9.7 ± 8.7QMD
2.8 ± 1.6 ＊3.2 ± 1.70.5 ± 0.90.6 ± 0.90.2 ± 0.60.2 ± 0.6  13.2 ± 5.2 ＊ ＊15.9 ± 5.3 MSD

  2.2 ± 1.6 ＊ ＊2.7 ± 1.8 0.6 ± 0.9 ＊0.9 ± 1.10.2 ± 0.60.4 ± 0.9  10.3 ± 6.6 ＊ ＊13.6 ± 7.3 Total

PacingHallucinationsDelusionsUncooperative to testing

After 
therapy

Before 
therapy

After 
therapy

Before 
therapy

After 
therapy

Before 
therapy

After 
therapy

Before 
therapy

0.8 ± 0.9 ＊1.6 ± 1.90.0 ± 0.00.0 ± 0.0  0.8 ± 1.1 ＊1.7 ± 1.90.7 ± 1.31.2 ± 1.8QMD
  2.6 ± 1.7 ＊ ＊3.4 ± 1.90.0 ± 0.00.0 ± 0.00.0 ± 0.00.1 ± 0.2　 3.3 ± 1.4 ＊ ＊4.1 ± 1.1MSD

  1.9 ± 1.7 ＊ ＊2.7 ± 2.00.0 ± 0.00.0 ± 0.0  0.3 ± 0.8 ＊0.7 ± 1.4　  2.3 ± 1.9＊ ＊3.0 ± 2.0Total

Increase/decrease 
appetiteTremorsIncreased motor activity

After 
therapy

Before 
therapy

After 
therapy

Before 
therapy

After 
therapy

Before 
therapy

0.3 ± 0.50.4 ± 0.70.0 ± 0.00.0 ± 0.00.3 ± 0.70.8 ± 1.4QMD
1.2 ± 1.01.4 ± 1.10.0 ± 0.00.0 ± 0.0  2.6 ± 1.8 ＊3.0 ± 2.1MSD

 0.9 ± 0.9 ＊1.0 ± 1.10.0 ± 0.00.0 ± 0.0　 1.7 ± 1.9 ＊ ＊2.2 ± 2.1Total

QMD ; questionable and mild dementia, MSD ; moderate and severe dementia, Mann-Whitney’s U test :
＊ p ＜ 0.05　＊＊ p ＜ 0.01

て ADAS非認知機能は有意な改善を呈した（治療前：

治療後＝13.6±7.3：10.3±6.6, p＜0.01）．各群別でみる

と軽度以下群（治療前：治療後＝9.7±8.7：5.4±6.0,

p＜0.01）と同様に中等度以上群（治療前：治療後＝15.9

±5.3：13.2±5.2, p＜0.01）ともADAS認知機能は有意

な改善を呈した．図示はしていないが各重症度別の改

善率の比較では有意差は認められなかった（軽度以下

群：中等度以上群＝4.3±3.1：2.7±1.8, p=0.17）．

以上からADAS非認知機能は高照度光療法によっ

て有意な改善を示し中等度以上群においても軽度以下

群と同様に改善が顕著に認められた．また，Table 2

は高照度光療法による非認知機能障害下位尺度の各項

目の変化を示す．集中力の欠如，徘徊の行動領域 2項

目で各群別ともに有意な改善が認められた．妄想の精

神症状領域 1項目で軽度以下群のみに，検査に対する

協力度と多動の行動領域 2項目では中等度以上群のみ

に有意な改善を認め，この 3項目では全体としても有

意な改善が認められた．また，抑うつ気分と食欲の亢

進・低下の精神症状領域 2項目において，各群別では

有意差は認められなかったが全体としては有意な改善

が認められた．幻覚，振戦の 2項目は治療前から症状

が皆無であったために高照度光療法の有効性を検討で

きなかった．この 2項目と有意差のなかった涙もろさ

の 1項目以外の 7項目において高照度光療法によって

有意な改善が認められた．下位項目では精神症状領域，

行動領域それぞれ全体的にわたって改善効果が得られ

た．

3．概日リズムに与える効果

（1）日中（6: 00～21: 00 am）に与える影響

Fig. 4に高照度光療法によるアクチィグラフで測定

された日中の睡眠の割合の変化を治療前と治療後各々

を全例と軽度以下群，中等度以上群の 2群に分けてヒ

ストグラムで示す．全例でみると高照度光療法によっ

て日中の睡眠の割合は有意な低下を示した（治療前：

治療後＝30.6±15.7：23.8±13.2, p＜0.01）．各群別でみ

ると軽度以下群（治療前：治療後＝39.4±16.2：30.6

±14.5, p＜0.01）と同様に中等度以上群（治療前：治療

後＝25.5±13.2：19.9±10.8, p＜0.01）とも日中の睡眠の

割合は有意な低下を示した．図示はしていないが各重

症度別の改善率の比較では有意差は認められなかった

（軽度以下群：中等度以上群＝8.8±6.8：5.6±7.5, p=

0.33）．

Fig. 5は高照度光療法によるアクチィグラフで測定

された日中の睡眠回数の変化を示す．全例でみると高

照度光療法によって日中の睡眠回数は有意な低下を示
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した（治療前：治療後＝24.4±10.3：20.1±26.6, p＜

0.01）．各群別でみると軽度以下群では日中の睡眠回数

は有意な低下を呈した（治療前：治療後＝30.7±10.4：

22.1±8.2, p＜0.01）．しかし，中等度以上群では治療効

果において有意差は認められなかった（治療前：治療

後＝20.7±8.5：19.0±5.4, P=0.26）．図示はしていない

が各重症度別の改善率の比較では，軽度以下群の方が

中等度以上群よりも有意な改善率を呈した（軽度以下

群：中等度以上群＝8.6±6.2：1.6±5.8, p＜0.05）．

以上から高照度光療法によってアクチィグラフで測

定された日中の睡眠の割合と睡眠回数は有意な低下を

示し日中の覚醒度は改善された．とくに軽度以下群に

おいて改善が顕著に認められた．

（2）夜間（21：00～06：00）に与える影響

Fig. 6は高照度光療法によるアクチィグラフで測定

された夜間の睡眠の割合の変化を示す．全例でみると

高照度光療法によって夜間の睡眠の割合は有意な増加

を示した（治療前：治療後＝49.8±15.8：55.0±17.9，

p＜0.05）．各群別でみると軽度以下群では夜間の睡眠

の割合は有意な増加を呈した（治療前：治療後＝52.1

±11.1：57.6±12.3, p＜0.05）．しかし，中等度以上群で

は治療効果において有意差は認められなかった（治療

前：治療後＝48.5±18.3：53.5±20.7, p=0.19）．図示は

していないが各重症度別の改善率の比較では有意差は

認められなかった（軽度以下群：中等度以上群＝5.6

±6.2：5.0±15.6, p=0.65）．

Fig. 7は高照度光療法によるアクチィグラフで測定

された夜間の覚醒回数の変化を示す．全例でみると高

照度光療法によって夜間の覚醒回数は有意な低下を示

した（治療前：治療後＝18.1±6.2：13.9±5.3, p＜0.01）．

各群別でみると軽度以下群では夜間における覚醒回数

は治療効果において有意差は認められなかった（治療

前：治療後＝20.3±7.5：14.6±6.5, p=0.06）．しかし，中

等度以上群では有意な低下を呈した（治療前：治療後

＝16.8±5.1：13.5±5.1, p＜0.01）．図示はしていないが

Fig. 4 Shows the effects of the bright light therapy
on sleep percent during a day in total patients,
the patients of QMD and MSD group of
Alzheimer-type dementia（ATD）. The bright
light therapy improved significantly sleep per-
cent in total patients（p＜0.01）, QMD（p<0.01）
and MSD（p＜0.01）. The improvement ratio
（the difference between after and before ther-
apy）was compared between QMD and MSD
with Mann-Whitney's U test. There were no
significant differences between QMD and
MSD. These results showed that the bright
light therapy improved sleep percent during a
day in ATD, both in the early and late slages
of ATD.

Fig. 5 Shows the effects of the bright light therapy
on number of naps during a day in total pa-
tients, the patients of QMD and MSD group of
Alzheimer-type dementia（ATD）. The bright
light therapy improved significantly number
of naps in total patients（p＜0.01）and QMD
（p＜0.01）. The improvement ratio（the differ-
ence between after and before therapy）was
compared between QMD and MSD with
Mann-Whitney's U test. There was a signifi-
cant difference between QMD and MSD（p＜
0.05）. These results showed that the bright
light therapy improved number of naps dur-
ing a day in ATD, especially in the early stage
of ATD.

Fig. 6 Shows the effects of the bright light therapy
on sleep percent during a night in total pa-
tients, the patients of QMD and MSD group of
Alzheimer-type dementia（ATD）. The bright
light therapy improved significantly sleep per-
cent in total patients（p＜0.05）and QMD（p
＜0.05）．The improvement ratio（the differ-
ence between after and before therapy）was
compared between QMD and MSD with
Mann-Whitney's U test. There were no signifi-
cant difference between QMD and MSD .
These results showed that the bright light
therapy improved sleep percent during a
night in ATD, especially in the early stage of
ATD.
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各重症度別の改善率の比較では有意差は認められな

かった（軽度以下群：中等度以上群＝5.7±8.3：3.4±

3.7, p=0.45）．

以上から高照度光療法によってアクチィグラフで測

定された夜間の睡眠の割合は有意な増加，覚醒回数は

有意な低下を示し夜間の睡眠障害は改善された．

考 察

高照度光療法は通常 2500 lx の照度にて毎朝 2時間

程度，1～2週間に渡って連日暴露させる．高照度光療

法の効果に関しては，季節性感情障害11,12 やパーキンソ

ン病に伴う抑うつ状態の改善13 など多数の報告がなさ

れている．また，痴呆患者における高照度光療法の治

療効果に関する最近の報告では睡眠障害と行動障害に

対する効果2，睡眠・覚醒リズムの維持に対する効果14

および行動リズムの安定化15 などがある．しかし，アル

ツハイマー病の睡眠障害における治療効果の研究では

結果にばらつきが大きいことから，治療効果をあげる

には照射時刻や治療期間などの検討が必要とされると

いう報告もある16．このように高照度光療法の睡眠障

害に対する効果に関して，とくに高齢痴呆患者に関し

ては一定の見解は得られていない．さらに，認知機能

に対する効果に関しては筆者の知る限りにおいては報

告が見あたらない．

そこで，本研究では 9: 00～11: 00 amにかけての 4

週間にわたる 3000 lx の高照度光療法によりATDの

認知機能，非認知機能に与える効果について研究した．

この結果，CDR重症度分類における痴呆重症度の改善

は認められなかったが，MMSEの認知状態の評価と

ADASの認知機能障害下位尺度に関しては，CDR重

症度分類で痴呆軽症群ほど改善が認められた．また，

ADASの非認知機能障害下位尺度に関しても痴呆重

症度に関わらず改善傾向が認められた．認知機能障害

下位尺度では言語領域に関わる項目よりも記憶領域に

関わる項目で高い治療効果が認められ，非認知機能障

害下位尺度では精神症状領域と行動に関わる項目で高

い治療効果が認められた．

一般に，高齢者では夜間の睡眠において入眠潜時の

延長，浅睡眠（stage 1）の増加，REM睡眠の中等度の

減少，徐波睡眠の著減17 および途中覚醒の増加によっ

て睡眠効率の悪化が生じる．このために，日中の覚醒

水準の低下や覚醒の維持困難が出現し18，日中の活動

量が低下する．よって，施設入所高齢者ではその多く

が概日リズム障害の範疇に当てはまり19，多くの時間

を入床経過で過ごしているとされる20．とくに，ATD

では健常高齢者と比較して日中の居眠りでの徐波睡眠

とREM睡眠の割合の増加21 および睡眠の断片化22―24

が顕著となり，その結果として夜間では徘徊やせん妄

などの異常行動，認知障害を起こしやすい25.

これらの原因として，適切な社会活動を行うために

生体リズムを約 24 時間周期に調節している同調因子

の問題が挙げられる．同調環境下では健常者の睡眠・

覚醒リズム，深部体温リズム，内分泌リズムは概日振

動体に駆動された約 24 時間リズムを示し，各リズムの

間に一定の位相関係が維持されている26―30．こうした

同調因子の問題に基づく概日リズム障害が，とくに高

齢者で多数報告されている28,29,31,32．高齢者では屋内生

活の増加による太陽光暴露時間の減少という光因子の

問題25，そして，社会生活第一線からの引退・役割の低

下・身体活動量の減少といった社会的因子や温度・湿

度変化の減少といった環境因子など光以外の因子の問

題が相互に関係しあって概日リズム障害が生じると考

えられている2.

最近の研究では光因子に影響されるメラトニンリズ

ムが概日リズムの位相調節に関与することが明らかと

なり33，メラトニンの分泌不全が睡眠障害と重要な関

係があるとされている34．ATDにおける夜間の覚醒

や行動障害はメラトニン分泌リズムに影響を与え概日

リズムに障害を与えていると考えられる．とくに，睡

眠相遅延症候群や季節性感情障害では午前中の高照度

光療法が日中のメラトニン分泌を抑制し，メラトニン

リズムを修正することで，概日リズムを改善させると

Fig. 7 Shows the effects of the bright light therapy
on number of awahenings during a night in to-
tal patients , the patients of QMD and MSD
group of Alzheimer-type dementia（ATD）.
The bright light therapy improved signifi-
cantly number of awakenings in total patients
（p＜0.01）and MSD（p＜0.05）. The improve-
ment ratio（the difference between after and
before therapy）was compared between QMD
and MSD with Mann-Whitney's U test. There
were no significant differences between QMD
and MSD . These results showed that the
bright light therapy improved number of
awakenings during a night in ATD.
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考えられている12, 35．さらに，ヒトの夜間のメラトニン

分泌は 500 lx の低照度光では抑制されず 2,500 lx の高

照度光であれば抑制される36．しかし，10,000 lx とい

う極めて強い超高照度光照射では頭痛などの副作用の

出現とともに，一般の高照度光照射と有効性に差がな

いとされている37．すなわち，本研究で施行した 3,000

lx 程度の高照度光照射で十分な中枢への作用が現れ

るとされている．また，概日リズムを持つ深部体温が

最低点から上昇に転じる朝にあたる時間帯に高照度光

を照射すると，次の概日周期が短縮して入眠のタイミ

ングが早まりることが知られている．このことから，

日常生活条件下では朝の光を同調因子として概日リズ

ムを改善させると考えられている38.

本研究ではメラトニンと深部体温は測定されていな

い．しかし，これらのことから本研究における朝方 2

時間，かつ 4週間という長期間にわたる 3,000 lx の高

照度光療法によってメラトニンリズムと深部体温リズ

ムが改善し，その結果として概日リズムが改善され日

中の覚醒度の上昇や夜間の睡眠が改善されたことで，

ATDの認知機能および非認知機能の改善が認められ

たと推察することができる．また，MMSEやADAS

では改善が認められたにもかかわらずCDR重症度分

類では変化が認められなかった．この点に関しては，

ATDの本態である進行性の脳変性そのものには影響

を与えるものではなく，痴呆患者の睡眠・覚醒度に影

響を与え，それに伴う認知機能の改善であったからで

あると考えた．

さらに，最近の研究ではATDの痴呆が進行すると

概日リズムの中枢である視交叉上核細胞数が減少し，

このため光刺激に対する感受性の低下が概日リズム障

害や臨床症状を引き起こす一因になるとされてい

る39．このため，痴呆中等度以上群では軽度以下群より

も高照度光療法による日中の睡眠・覚醒リズム障害が

回復されず概日リズムの改善が進まないために，結果

として認知機能および非認知機能の改善が顕著ではな

かったと考えることも可能である．

高照度光療法では非常に頻度は少ないものの頭痛，

発汗，ほてり感，嘔気といった副作用が報告されてい

る．しかし，今回の研究では高照度光療法実施中，お

よび終了後にもこの様な副作用は被験者に全く認めら

れなかった．このことから，高照度光療法が痴呆患者

にとって極めて安全に使用できる治療法であることが

確認された．ただ，この研究においてATD患者に対し

て治療者が積極的に働きかけたことによる物理的な要

因が，上記症状を改善させたという可能性も完全には

否定することはできない．

なお，この研究では高照度光療法を病棟内において

評価者を伴って生体光刺激装置を使用せねばならず，

研究施行上やむを得ずオープンスタディーとした．ま

た，合計 6週間という長期間に渡る病棟内での臨床研

究であることから，統計上，十分に必要なコントロー

ル群を確保することができず，被験者の結果との比較

検討を行うことができなかった．よって，高照度光療

法が認知機能に影響を与えたことを詳細に指摘するた

めには，照射量や照射期間を変えた対照を用いて封筒

法，二重盲検法に基づいた研究を，今後検討して行か

なければならない．また，高照度光療法によって認知

・非認知機能の各領域の症状の改善に差がみられた原

因に関しても，さらなる検討が必要であると考えられ

る．

結 論

1）9: 00～11: 00 amにかけての 4週間にわたる高照

度光療法の施行によるATDの認知機能および非認知

機能に与える有効性と，概日リズムに与える影響につ

いて研究した．

2）CDR重症度分類における痴呆重症度の改善は認

められなかった．

3）MMSEの認知状態の評価に関しては，CDR重症

度分類で痴呆軽症群ほど改善が認められた．

4）ADASの認知機能障害下位尺度では痴呆軽症群

ほど改善が認められた．言語領域に関わる項目よりも

記憶領域に関わる項目で高い効果が認められた．

5）ADASの非認知機能障害下位尺度では痴呆重症

度に関わらず改善傾向が認められた．精神症状領域と

行為領域の全般にわたって高い効果が認められた．

6）アクチィグラフによって測定された概日リズムは

高照度光療法により改善を示し，これが上記の認知機

能および非認知機能の改善に関わっている可能性が考

えられた．

稿を終えるにあたり御指導，御校閲を賜りました公徳会

佐藤病院 佐藤忠宏先生に深甚なる感謝の意を表します．

また，本研究を行うにあたり御協力頂きました本学薬理学

教室 宮田雄平教授，鈴木秀典助教授，公徳会佐藤病院看護

スタッフおよび本学精神医学教室 鈴木英朗先生に深謝い

たします．

なお，本論文の一部要旨は第 5回時間生物学会（1998

年 11 月），国立精神・神経センター国際セミナー（1999

年 2 月）にて発表した．
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