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　　　　　　　　Astrobiologyと Chronomics

宇宙 の リズム を映すヒトの リズム ：生命の 質と寿命 へ の spin −offs

東京女子 医科大学附属第二 病院内科

　　　　　　大塚邦明

は じめに

　　血 圧 や 心 拍をは じめ とする、ひ との 様々な生 理学的 現象は 、数理 学的には リズム ・カオス （非線

形現象）・トレン ド（加 齢・妊娠・疾病・治療等）か ら構成されて い る 。 演者らはこ の 各々を構 成する数

理学 的基 本単 位を、ゲノ厶 に対 応してクロ ノム （chronome ）と呼 び、こ の 学 問体 系をクロ ノミクス

（chronomics ）と称している。生命は地球上 に誕生して以 来、数十億年をかけて様 々な自然現象、宇

宙現象の 振動に適応 し、 体内に時計機構を獲得した 。 そこで こ の講演では 、生活の 質と寿命の 向上

にクロ ノム がどの ような関わりをもっ ているか 、クロ ノミクス の 最近の 進歩を紹介しつ つ 、その 将来を

展望する。

1．ア ス トロ バ イオロ ジーと時間生物学

　　背景 ： ア ス トロ バ イオ ロ ジー（Astrobiology）とい う概念は 2000 年、NASA が もちい た新しい 学

問体 系で ある 。 Halberg らはこ の 第 1 回研 究会 に 出 席し、アス トロ バ イオロジーと時間生物学

（Chronobiology）との 連携と発展が大切である こ とを主張し、 その 1分野としてクロ ノア ス トロ バ イオ ロ

ジー
なる概念を提唱した（註1）。 宇宙線をス ペ クトル 解析すると 、 24 時間周期だけで はなく、 7 日周期 、

30 日周期 、 365 日周期等、生 命現象にみ られるす べ ての 周期性が抽出される。 生 命が宇宙の リズム

に適応し、時計機構を獲得したと考えられて い る所以の 1つ である。

　　このような観点から、演者らは宇宙と生命との関わりを実証する試み として 、地磁気と心拍変動

との 関連を検討してきた。

　　 目的 ： 生体時計の 同調因子 として最も強力なの は光であるが 、われわれは地磁気変動もその

一
つ として注 目している。一方、心拍変動は、自律神経機能の評価としてだけでなく、疾病予 後 、 生

命予後の 指標として用 い られて いる 。 そこで地磁気変動が心拍変動に及ぼす影響を知るこ とがで き

れ ば、地磁気が 人体にどの ように影響してうるの か 、あるい はその メカニ ズムを解明する手が か りと

毛なり得ると考えられる。地磁気の 影響が強い オーロラ圏では、生体に及ぼす地磁気振動の影響が

最も大きい と推測され る。そ こ で 、亜北極圏に在住する健常者に 7 日間連続ホル ター心電図を記録

し、地磁気擾乱が 心拍変動に 如何なる影響を及 ぼすかを調査した （研究つ 。 続い て 、地磁気擾乱を

模した人 工 磁場を健常人に長時間曝露したときに、心拍変動にどの ような影響が発来するかを調査

した （研究2 ）。
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　 対象と方法 ： 北緯 70 度 に位置するノル ウエ ーAlta市 （北緯 69 度 56 分 、東経 23 度 22 分〉在住

の 若年健常者 （19名 21〜54 歳 、男性 15名、女性 4 名〉に対し、2チ ャンネルポル タ
ー心電計 （フクダ

電子 社製 SM −28，）を用 い心電図を連続 7 日間 記録した 。 地磁気は Aha 市近郊の Tromso 大学オー

ロ ラ天文台 （北緯 69度 39 分、東経 18度 56 分）で観察した全磁力、水 平成分、鉛 直成分、伏角 、偏

角の 1分ごとの連続記録を用い た（研究 1）。

　　次いで 、最大強度約 30nT、周波数 0，0016Hz の 人 工 的な超低周波 （ULF 波）へ の 連続曝露

（また は擬似曝露） が心拍変動 に及 ぼす影響を検討した 。 磁 気シール ド・ル ーム の 中に木製ベ ッ ド

（幅 90cm、長さ200　cm ）3台を設置し、超低周波電磁場を発生させ るため の 半径 92　cm の ヘ ル ムホ

ル ッ ・コ イル
ー対を、被験者の ベ ッ ドを左右両 側から挟むように設置し、被験者 2 名に 、6 つ の異なる

時間 に、毎週 8時間の ULF 波曝露（あるい は 擬似曝露）を行 っ た 。 それに引き続き 16時間を同ベ ッ ド

上 で 過ごした 、経時的に心拍変動の 変化 を観察した （研究2 ）。

　　結果 ： 地磁気擾乱の 日 に 18症例の 平 均心拍数は有意 に上 昇し、
TF は有意 に低下した 。 心拍

変動周 波 数領域 の 各 指標の 平 均 値 を比 較す る と 、 ULF （p＝・O．0074 ）、VLF （p＝0．O　l　88 ）、LF

（p＝O．0344）も地磁気擾乱により有意 に抑制され た 。 HF も抑 制される傾 向に あっ たが 、
　LF／HF の 変化

は 明らか で は なか っ た 。 地磁気擾乱の 心拍変動応答には光環境依存性が観 察され 、TF 、　ULF 、　LF

成分の 地磁気擾乱による抑制は明暗周期の得られる季節 （D〆L 群）にの み 有意 であっ た 。 VLF 成

分 は明暗周期の 得られる季節 （D！L 群）、明暗 周期の 消失した季節 （DID ・or ・UL 群）のい ずれにお

い ても地磁気擾乱により抑制された 。 地磁気擾乱の 程度と心拍変動応答には 、 dose−response 反 応

がみ られ、TF、　ULF、　VLF 成分の応答は地磁気変動が弱くなるほ ど段階的な減衰を示 した 。 地磁気

擾乱 に誘引される心 拍 1ffゆらぎの異常には長時間応答特性が 観察された 。 心拍 1／fゆらぎの 勾配

β（n ・・8）は 、 前日が一1．0906 、 当 日が・1．2445 、 翌 日一1．2118、翌々 日一1．1973 で 、その 影響は 2 日 後ま

で持続した（pく0．0001）（研究 1）。

　　ULF 波 電磁場 8時間曝露の 心拍変動 へ の影響は、2例中 1例での み 、VLF 成分、　LF 成分の 有

意な減少と 1！f ゆらぎ勾配の 急峻化が観察された。また、19：00 か らと 7：00 か らの 電磁場曝露が心

拍変動に対して有効であり、 3：00か らと23：00 か らの 曝露は無効で あっ た （研究2）。

　　考察 ： 地磁気擾乱が生体 に及ぼす影響は古くから多くの研 究がなされており、心筋梗塞 や偏

頭痛 、脳卒 中などの発症との 関連を含め、人体 へ の 影響も報告されて い る。Halberg らはモ ス クワ に

おける地磁気擾乱に関連した惑星間空間磁場の 南北成分 Bz の 変動と心筋梗塞の 発症との 関連を

検討し、Bz が 変動した翌 日 と翌々 日 に 有意に心筋梗塞発症が増加するこ とを示した 。 本研究で は 、

地 磁気変動がヒトの 心拍変動に影響すること、 その 効果には dose　dependent応答が あり、明 暗周期

の 得られる季節において最も強い こ とが観察された 。 ヒトは何らか の 磁気受容機構を有しており、 そ

の 受容機構には光が関連することが示唆される。また、地磁気が HF や LF 等の 自律神経機能の 指

標よりも、 TF、　ULF 、VLF 等の 生命予 後の指標により明瞭な影響を及 ぼすことは 、 地磁 気研究が時

間生物学の 分野の み ならず 、 今後の 生命科 学の 研究分野 の 1つ として 重要で あるこ とを示して い

る 。
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　　ULF 波電磁場へ の 長時間 （8時間）暴露の 結果か ら、ULF 波の生体 へ の効果には、個人差・曝

露時刻による違い（概日変動）があることが推測 された 。

2 ．ク ロノミクス の立場か らみ た医 学 、 時間診断 と時間治療

　　背景 ： 最近、生体リズ厶 は時計遺伝子 によっ て発現されていることが明らかにされ、ヒトでもそ

の 染色体 座位が明 らかにされ た。24 時間周 期の 時計 発振 は 、時計 遺伝 子 の 転 写 の negative

feedback機構により生み 出され る。時計遺伝子 の 転写 レベ ル の 振動は、細胞 ・神経核・神経相互 連

関の各レベ ル で 増幅 ・安定化 が 繰り返され、つ い には 自律神経 ・内分泌 機能をは じめ 、睡眠覚醒周

期等の 各種生理学 的行動の 生体 リズ厶 として発現される。

　　視床下 部視交叉 上核（suprachiasmatic 　nuclei ，以 下 SCN ）が生体時計と考えられている。SCN に

は数万個の ニ ュ
ーロ ン が存在するが、この 核の細胞をばらばらにして 培養すると、1つ 1つ の細胞全

て が 別 々 の 24 時間周 期を示 して い るこ とが 明 らか に され て い る 。 遺伝子 レ ベ ル で の 発振は 、

negative 　autorfeedback 機構に よる時計遺伝子 の 転写制御が 基本で ある。 すなわち、時計遺伝子は

自身の コ
ードするタン パ クが negative 因子 となり、自身の 転写 を抑制する。振動周期 （約 24 時間）は

negative 因子の 産生か ら抑制までの過 程の 、 時間のずれ の 大きさによっ て決定され 、 リミッ トサ イク

ル が形成される 。 転写を促進する positive因子が 存在し、翻訳され た negative 因子が周期的 に

positive因子に抑制をか けることによっ て 、継続する 24時間振動が発現される 。 こ の 遺伝子レベ ル の

発振が、細胞レベ ル 、神経核 レベ ル 、器官 ・個体 レベ ル と順次 、リズ ム現象が増 幅・安定化されて 行

くことが興味深い 。

　　目的 ； 心拍変動を例にとっ て 、 生体現象の クロ ノミクス を検討する 。 心拍変動 は 自律神経 （主

に副交感神経）活動の 指標 、あるい は、疾病予後・生 命の 指標として 臨床応用されて い る 。

一
方、生

体の 制御系特性は本来非線形であり、線形解析 に基づ くこの 指標 には限界があるとされ 、最近 、心

拍変動の非線形 解析を試み る報告が散見され るが、その標準化は十分ではない。

　 そこで健常者を対象に心拍変動の 線形 ・非線形解析（クロ ノミクス ）を実施した 。 心拍変動の周期

性には 多重の 時間構造が存在する 。 これらの 周期性は生 後どれくらい の 年齢か ら見い だされるの で

あろうか。生後25 日から29 歳までの健常 男児 ・男性を対象に して、心拍変動 にみ られる成長の 過

程を検討した （研究 1）。
つ い で 、 20 歳か ら97 歳までの健 常男女 を対象に、各種心拍変動を解析し

た （研究2）。

　　対象と方法 ： 生 後25 日か ら97 歳まで の 男女 333 名を対象に 、 ホル タ
ー

心電図を実施し、 クロ

ノミクス の 要素 （クロノ厶 ）として、　MemCalc ！Chiram を用い て時間領域解析 ・周波数領域解析・非線形

解析の各種項 目を解析した 。

結果 ： 成長に伴なうリズ ム発現 時期の解析から、心拍変動 VLF 成分 ・LF 成分 ・HF 成分のサ
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一カデイア ン リズム は3 歳以降に 、
　11fゆらぎは 10歳以 降に出現することが見いだされた （研究1）。
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　　グループ 1 ：生 後 1 ヶ月の 乳児、グル
ー

プ2 ；幼稚園・小学生、グループ3 ：中学生 、グル
ープ4 ：高校生、グル

ー
プ

5 ；大 学生 。

　　生後 1ヶ月の 乳児は呼吸が速く、心拍変動解析で は 十分な自律神経機能 の評価ができない 。その ため 田 成分

の 値が 極め て小さく、サーカデイアン リズム の 有無も評価できない 。方法論 の 限界 である。心拍変動解析 に十 分な呼

吸と心拍との 連関が発現 して くる、グル
ープ2 （幼稚園児）から、Hf 成分に 明 瞭なサ

ー
カデイアン リズム が 観察される

ようになる 。 （図上 段）

　　
一方、 心拍変動 11fゆらぎ解析 の結果は、HF 成分 の それ とは 異な る．生 後 1ヶ月 の 乳児の βは一1．O よりも小さく

（絶対値は大きく）、11f2ゆらぎに 近 い振 る舞い をする時間帯が 多い こ とが特徴である。幼稚園児 〔グル
ー

プ2 ）の βは

一1．0 となり1！fゆらぎが出 現するが 、まだ サーカデイアン リズ ム は観察されない 。中学生 （10−14 歳、グル
ープ3 ）に なっ

て はじめ て、心 拍変動 1／fゆらぎに サ
ー
カデイアンリズ厶 が観察され るように なる。その 生理 学的意義に つ い て はまだ

十 分 な解析が なられておらず、不 明 で ある。（図 下 段 ）

　　青年期 以降は、加齢とともに心拍変動は低下 する 。 図 21S副交感神経活動を表すとされる心 拍

変動 pNN50 の 、図 3は生命予後の 指標として 利用されることが多い心拍変動 SDNN の 、加 齢に伴う

変化を示した断面調査の 解析結果である。
いずれも加齢とともに心拍変動が低下 してい る。
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pNN50 　and 　Aging　in　Males
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SDNN 　and 　Aging　in　Males
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図 3 加 齢 に 伴 う心 拍変動 SDNN の 低 下

　　次い で 、 男女 別 に 24 時間当たり・昼 夜別の 、心拍の ゆらぎ解析の 結果を附表 1−5 に 呈示 した

（研究2 ）。 各々 、年齢・性別の基準値として 、 臨床応用されることを期待する。

　　考察 ： 心拍変動に は時間構造が存在する。明瞭なサーカデイア ン リズムが み られるこ とは よく

られて い るが 、 演者等は 、 ホル タ
ー

心電図と唾液中メラトニ ン・コ ー
チゾルの 11 日間連続記録の成績

から、　1／f ゆらぎをはじめ とする心拍変動各種の 測 定値に、統計上 有意 の 7日 （すなわち 、 168 時間）

周期と 3．5 日（すなわち、84時間）周期が存在することを報告してい る。 心拍変動は月曜 〜 火曜に最

も小で 、次い で 木曜〜金曜にも小 さくなる 1週 間の 変動性を示すが 、 メラトニ ン・コ ー
チゾル 濃度も、

月曜と木・金曜に高い ことから、両者は連関して変動して い ると推測される。 その 他、演者らは、心拍
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変動が 四 季とともに 変化することを報告し て い る。 心 拍の 1／f ゆらぎ機能 は夏季に低下 し、心臓副交

感神経機 能は 冬に減 弱する。すなわち 、 心 拍変動 にみられ る多重の 時間構造 は、いずれも内分泌

系あるい は 自然環境等との 関わりをもちつ つ 変動してい る。 心臓機能の 把握には 、 文化 人類学的立

場をも踏まえた、総合的機能評価が必要であることをうか がわせ る 。

3 ．地域住民を対象とした Health　Watch健診と長寿健診 ： LlLAC 研究

3．1Health　Watch 健診

　　背景 ： 急性心筋梗塞、心臓性 突然死 、脳梗塞などの 発 症にサ
ー

カデイア ンリズム が観察され

ることは数 多く報告されている。朝の 6時か ら正 午の間に多い と報告され 、朝血 圧が急激に 上昇する

ことがその 引き金になると推測されてい る。 最近 Kario らは 、24 時間の 自由行動下 血圧で観察した

早朝血圧 上 昇が、脳梗塞の 独立 した 予測指標で あることを報告 した。一方 、心血管系事故の発症に

は 1週間の 変動性もあり、月曜 日に 多い と報告されて い るが、自由行動下血圧 で血圧 の 1週間 変動

性を評価した報告は少ない 。そこで この 研究 では、7 日間連続して 24 時間血 圧を記録し、血 圧の 1

週間変動性を評価した。

　　方法 ： 北海道 U 町 の 地域住民 175名を対象に 、血 圧記録計 （TM −2431、A ＆D 社 ）を木曜 日の

10：00〜14：00 に装着し、昼間 30 分間隔、夜間 60 分間隔で 7 日間連続記録した 。 第 1日 （木曜）は 、

装着か ら翌 朝起床 時まで とし、第2 日 （金曜）は 、 金曜日の 起床時か ら翌 朝の 起床時まで とした 。 以

下 、第 3〜7 日 （土 曜か ら水曜）は、第 2 日 目と同様に定義し、得られ た 7 つ の 区 間に分類し、週 日 と

血 圧 値との 関係を検討した 。 起床後か ら3 時間の 血 圧平均値を「早朝血 圧」、早朝血圧と睡眠中の

血圧 平均値 （睡眠時血 圧）との 差を「血 圧モ ーニ ン グサージ」と定義した 。 覚醒時血圧と睡眠時血圧

から夜間の血 圧下 降度を計算し、収縮期血 圧の それが 10％ 未満の場合を non −dippingと定義した 。

　　結果 ： 40 人が脱落し 、 135 名か ら7 日間記録が得られ た 。 その 内訳は 、年齢 56．6 歳、男性

43．7％ 、 BM124 ．4、喫煙者 23．7％ 、降圧剤服用 31．9％ で あっ た 。 第 1 日 （木曜）の 覚醒時血 圧は、収

縮 期血 圧と拡張期血 圧の い ずれも、その他 の週 日に比し有意に高値であっ た。一方、睡眠 時血圧 に

は有意差が み られなか っ た。月曜 日の覚醒 時血圧 は 、収縮期血 圧 と拡張期血 圧 のいずれ も、日曜

日に比し有意に高値であっ たが （pくO．Ol）、月曜日の 睡眠時血 圧は 、収縮期血圧 と拡張期血 圧の い

ずれも、日曜 日と有意差がみ られなか っ た 。

　　図 4は早朝血 圧と血 圧モ
ー

ニ ン グサージの 1 週間の 変動を示す。月曜 日の 早朝血圧 は 、収縮

期血圧 と拡張期血圧 の い ずれも、日曜 日に比 し有意 に高値で あっ た （p＜0．Ol）。 月曜 日 の 血圧 モ ー

ニ ン グサ ージは 、金曜、土曜 、日曜、水曜に 比 し、有意に 高値で あっ た（図4 ）。 non −dippingは 金曜と

月曜に比し、土 曜と日曜に 多く観察された。
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図4 血 圧 モ ーニ ングサージに、月曜 に 高 い 1 週間の 変動（月曜血 圧 上 昇効 果 、す なわ ち マ ン デイ サ
ー

ジ）が 観察さ

れる。

　　考察 ： 自由行動下血圧 は高血圧 の 診断と管理に 有用で あり、診療所血 圧 に比 し、標的臓器障

害や心血 管系合併症との 、 相関が強いことが報告され ている 。 自由行動下血 圧の ほとんどは 24 時

間記録で あるが 、正 確な高血圧 の診断と降圧 治療の詳細な評価に は、24 時間で は十分で は ない と

の指摘もある 。 この研究で は「不慣れ効果」が 観察され 、 その 他の週 日 6 日間 に比し、第 1 日の覚醒

時血 圧 が有意 に高値であっ た 。 これまで の 報告でも、記 録開始後の 数時間の 血圧 値がその 日の 平

均値よりも上 昇してい ることが報告されている 。

　　「月曜血 圧上 昇効果亅は 、覚醒時血圧 と早朝血圧 にだけ観察され 、睡眠時血 圧には 見られ なか

っ た。身体活動 、精神的ス トレス 、生活習慣などが血 圧値に影響することは、よく知られ てい る 。 労働

日の 血圧 が休息 日の それよりも、高い ことも報告されて い る 。 多くの 人 々 は 日曜に休息し、仕事の ス

トレス から解放され るが、
一方 、 職場にもどる月曜は、休 息か ら仕事へ の 気分変換に、精神的ストレ

ス を感じることが少なくない 。

　　月 曜 日の 血圧 モ ーニ ングサージは、木曜以外の い ずれの 週 日に比較しても、有意に高値であ

っ た 。 血 圧モ ーニ ングサージには 、 神経体液性概 日リズ厶 、交感神経活動 、覚醒反応に伴う血管収

縮などの 、 病態生理学的機序との 関わりが推察されて い る 。 これまで血 圧モ
ーニ ングサージと、標的

臓器障害や心 血 管系合併症との 関連 が報告されて い る
1）2 ）が、こ の 研究で は血圧 モ ーニ ングサージ

が 、月曜に明瞭なピークを示すこ とが観察された 。
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　　心血 管系事故が 月曜に 多い との 疫学調査 があり、他 の 曜 日に比 し月曜に心 筋梗 塞発 症が

20％ 、心臓性急死 が 18．3％ 多いこと、脳梗塞も月 曜に 多いことが報告されている。今回 観察された

覚醒 時血 圧の 月曜上 昇や、血 圧モーニ ングサージの 月曜ピーク現 象は 、これ ら心血 管系事故が 月

曜 に多いことの原因 の 1つ として、重要な役割を担 っ てい るの かもしれない。

3 ．2 長寿健診 ： LILAC 研究

　 背景と目的 ： 最近 、高齢者で は ADL 機能が生命予 後の重要な指標で あることが報告され 、血

圧 変動と認知機能との関連が注 目されて い る。そこで 演者らは 、 地域在住の 老年後期高齢者群 （75

歳以 上 ）を対象として 、　LongitUdinal　Investigation　for　Longevity　and 　Aging　in　Hokkaido　County

（LILAC ）研究を開始した。高齢者住民 に生 活 ス タイル ・薬剤 ・介護予防等の 介入 を実施することに

より、 認知機能と心拍変動 、 血圧 変動 、 血管の 硬さとの関連を調査 した 。

　 対象と方法 ： 2000 年 7月より、北海道 U 町 （高齢化率 30％ ）における 75 歳 以上 の 地域住民 298

名を対象に毎 年、血圧 、BMI 、ADL 機能 （Up ＆ Go
，
　Func｛ional　Reach

，
　Button　test）、 認 知機 能

（MMSE ，　HDSR ，　KohS）、心拍変動 （SDNN ，VLF，LF，　HE 　LFfHF，　ApEn ，　Alpha）、容積脈波法による上

腕一足首脈波 速度 （baPWV ）、 ABI 、 頚動脈内膜 中膜厚 （IMT ）、 ± 腕動 脈血管抵抗（BAR ）、心 エ コ
ー

図 （A 弁 M 弁石灰化
，
E／A

，
　EF，　LVMI ）、 ANP ・BNP 、 ならびに血液尿検査 を追跡調査し 、 Cox比例 ハ

ザード回帰 にて総死亡 ・心脳血 管死の 要因を解析した 。

　　相関関係 ・偏相関係数を順次解析し、統計上 有意 （p＜O．05）で あっ た項 目を用い て 、多変量解析

に より baPWV に寄与する要 因を抽 出した 。 すなわち、重 回帰分析 で 得られ た回帰 係数が 有意

（p＜O．05）で ある場合に、baPWV と直接的な関係を有する要因 とした 。

　　次い で 、75 歳以上 （平 均 79．6 歳）の住 民 115名にっ き、2000年の 健診時の 成績から心血管機

能を3 群に分類した 。 すなわち、収縮期血 圧（＞ 160，
140−159

，
＜ 140）、心拍数（＞80，70−79，〈70）、心拍

変動 VLF 成分 （＜ 800，800−1000 ，
＞ 1000）の 3つ の 指標を用い て 、各々を 3

，
2

，
1点で評価し、3つ の

指標の 合計ス コ アが 4 点以 下を正 常群 、5−6 点を軽度異常群、7 点 以上 を異常群に分類した 。

　　結果 ：

（1） 地域高齢者住民 に おける心血 管系合併症発症の 予測と予 防 ： 2004 年 11 月まで 追跡期間

1578 日の 間に 30 名が死亡し 、 うち心脳血管死 は 9 名であっ た。総死 亡に関わる要因として 、性（男）

（p〈0．005）、年齢 （p〈0．05）、 BMI （pく 0．05）、 仰臥位拡 張期 血 圧 （p＜ 0．Ol ）、
baPWV （pく0．05 ）、

IMT

（p＜0．05 ）、BAR （p〈0．Ol）が 抽 出 され た 。

一方 、心 脳 血 管 死 に 関 わる要 因 は 、 年齢（pく0．05）、

baPWV （p＝O．OOO5）、 IMT （pくO．05）、MMSE （p＝O．05）、HDSR （p〈ODO5）、心拍変動 LF！HF 比（pく0．05）で 、

その 相対リス クと 95％信頼区間 は 、 各々 、 年齢 （5 歳 ：1．859，1．008−3．427）、PWV （200　cm ／s ：1．335，

1．147−1．553）、　MMSE （3 点 ：O．684，0．478−O．977）、HDSR （3 点 ：0，653，0．493−O．864）であっ た 。 baPWV

に 観察され た相 対リスクは年齢な らび に HDSR で補 正 しても有 意 であ っ た （200　 cm ！s ：1．302
，

1．110−1．525，pく0．005，ならびに 1，933，1．300−2．874，p〈0．005＞。
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（2） 生活ス タイル ・薬剤 ・介護予防等 の介入の効果 ； 2 年間の 介入の 結果 、 心 血 管機能異常群で

は MMSE と HDSR は改善傾向を示した（24．6　vs．26．O，　p＝O．06，23．8　vs ．25，9，　p−0，04）。

一方、心血管

機能軽度異常群では MMSE の み（23．4　vs．25．7，　p・＝O．005）、心血管機能正 常群で は統計上有意の

改善はみ られなか っ た。心血 管系機能の ス コ アは、心拍変動の SDNN 、　SDANN 、pNN50 、 LF、　HF

成分と負の 相関を示 し（p〈0．0001）、PWV と正 相関を示した （pく 0．Ol）。

　　考察 ： 総死亡の 要 因として は、従来か ら報告され てい る年齢・性・血圧 とともに、大動脈 ・頸動

脈 ・上 腕動脈の血管の 硬さの関わ りが示 された。一方、心脳血管事故の 要因としては 、容積脈波法

による上腕一足首脈波速度（baPWV ）の 関わ りが大きく、年齢 ・自律神経機 能 ・認 知機能・心 機能等と

は独立した心脳血管死の 予後の 指標であることが示 された 。

　　演者らはすでに 7 日間 ABP を実施した壮年（40 〜 74歳）地域住民 194例を対象として、多変量

解析により baPWV と直接的な関係を有する説明変数（生活スタイル ・血圧 ・生化 学検査）を分析し、

統計上 有意の 項 目として 、 年齢 、
BMI

、
　QOL（健康）、い びきの 期間、寝つ き迄の 時間、SBP ・DBP の

7 日間平均値、SBP 　dipの 7 日間平均値 、 血清総コ レステ ロ
ー

ル 値を報告して い る 。 加えて 今回の 検

討か ら、75 歳以上 の高 齢者住 民に おける 、
　baPWV に 寄与する要因として 、

HDSR （pく0．0005）、

MMSE （pく O．OOO5）、BNP （くODOI ）、HR （く0．001）、IMT （〈0．005）、　Up＆ Go （p＜ 0．005）、　LF！HF 比

（p〈 0．005）、 QTc（p〈 0．01）、Functional　Reach （pく0．01）、心拍変動 VLF 成分 （＜0．05）、 GDS （p＜ 0．05）、

BAR （pく0．05）、年齢（pく0．05）が抽出された 。 baPWV を改善するための 介入の 方策として 、 心 不全 ・

動脈硬化 ・心拍変動の改善を図るとともに 、 ADL 機能 ・抑うつ へ の 対策が必要で あることが椎察され

る。

　　75 歳以上の高齢者住民に2年間 の生活ス タイル ・薬剤・介護予防等の 介入を実施した結果、認

知 機能の改善が観察された。身体柔軟性、歩行の 安定性と指先の 細か い 運動能力 等の ADL 機能

は加 齢とともに低下 して行くもの の 、認知機能は介入 により改善しうることが見 出された 。 なかでもこ

の 改善が心血 管機能軽度異常群に 、より顕著に観察されたことは、注目に値する 。 たとえ、すで に動

脈硬化度の進 展が見い だされ る高齢者で あっ て も、血圧 管理 を十分に行え ば、認知機能の改善が

得られ ることを示唆する貴重な成績と言えよう。

おわりに

　　宇宙 にみ られる様々な変動性に調和して、ヒ トは生体 1丿ズ厶 の 発信装置を、生体時計として脳

の 視床下 部に育んだ 。 生体 リズム には 、 多重構造（time　structures ）として存在するリズム とフラクタ

ル ・複雑性とともに 、 加齢 ・妊娠 ・疾病 ・治療等の 時間 の流れ （trend）が含まれる 。 本来 、 生体は非線

形で あるため 、 疾病を診断し治療するに際しては 、通常の 数理学的解析法だけで はなく、こ こに紹介

したクロノミクス の 概念を応用するこ とが望ましい 。 すなわち 、 背景疾患 、 既往歴や家族歴 、治療の

内容、疾病の 安定性等だけにとどまらず、生活ス タイル 、ADL 機能 、さらに は 自然環境や宗教 、 貧

困等 、文化人類学的背景をも考慮した、総合的機能評価の意義は大きい 。
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註 1 アス トロ バ イオ ロ ジーと生体リズム 追求の 法則

　　 時計遺伝子 の 発見 によ り、ヒトを含む地球上 の 生物は全 て、宇宙に 存在する時系列の 規則性 に 逼応して 、その

所産として、QOL の ありか たを確立した と推察されるに 至 っ た。サーカデイァン リズムをはじめとする様々 な周期性が

それ で ある。さまざまな時系列解析 の 結果を、医学 に 応用するに 際して 、どの ような姿勢が 望 まれるか 、クロ ノア スト

ロ バイオ ロジー
の 生み の 親 Halberg教授 にお尋ねした。24 時間周期以外 の さまざまな生体リズム につ い て の 今後の

医 学の あり方 に つ い て の 大変貴重 な 医掌哲学で もあり、こ こに紹介する。

生 体 リズム 追求の 法則

法則 1）生 物界 に存在す る周期 性 は、全て 自然 界にも存 在 す ると考えよ。

　　データを分析 し、新し い 周期性を見い だ した とき、私た ち はその 周期 とほ ぼ同 じリズ厶 が 自然 界 に 存 在 するか 否

か を探索しな ければならない 。もしそ れが 自然界に 存在 しない 場合に は、例 え ば 1960 年代 に発見 され た ヒトの 尿 中

17−KS に観察された 生物学 的 free−running 　week の ような7 日周期の 新しい 周期性 の 場合 は、それ が 太 古 の 昔 に 存

在した 7 日周期（あい は 3．5 日周期）が、現在も存続 してい ると考 えるの が 1つ の 考え 方である。或い は、こ の 7 日 の 新

しく見出された 周期 は、ダー
ウィン の 適応 的進 化を補うような形 で内 的 に 統合 的 進化 が生じ、そ の 内部か らの 要求 に

対応した所産として生じた もの だ と考えることもで きるか も知れない 。 Ha ］bergらは、59 年間 の 地磁気 Kp の 周期性解

析 か ら約 6．75 日の 周期性を見出だしたが、それまでは長年 の 間、7 日周期は 後者の 生体 内 部か らの 内 的統合的 進

化の機構に 基づ くと言う仮説を提唱してきた。現在、この 地磁気 Kp の 周期性 は 130年間 の aa の 解析か らも、同 様の

（しか し、正確に
一
致してい るわけで はないが）周期成分の 存在が確認されて い る。

法則2 ） 自然界に存在する周期性 は、全て生 物界 にも存在すると考えよ 。

　　自然物理学 に おい て見出されてい る周期性 は、た とえ古代の 文書 に記載され て いる事実で あっ て も、生物界に

おい て もそれ に相当する周 期性が存在すると考えて探索すべ きで ある。例えば、地球物理学で見出されて いる地磁

気の 半年周期 （circa
−semiannual 　rhythmicity ）は、て ん か ん 重積発作発症 の周期性の 発見に つ なが っ た と言う事実が

ある。さらに 1995 年 に 1ま、ヒト視床下 部視交叉 上核の vasepressin ニ ュ
ー

ロ ン に 半年周期 の 活動性が見出されて い

る。

法則3 ）自然界に counterpart を見 い だす努 力を惜しむ な。

　　自然界 に 見出されない 生 物学的周期性 は 、生 命の 進 化 の 過 程 に お い て （あ るい は、偶 然の 突然変異 に よっ て ）

消滅して しまっ た 可能性がある。しか し、大切なこ とは、今 日まだ 見出され て い ない として も、それ は いま だ見出されて

い ない 周期性 であっ て 、 明 日 は証明され得るとい う可 能性を忘 れ て はならない 。注 意深く、自然界 の counterpart を見

出す努力が必要 である。

　　Halbergらの研究グル
ー

プは、一定の 時間間隔 で、一定の カロ リ
ー
食を与えると言うプロ トコ ール で、若年者9名

の 生 体リズム を観察 し、8 時間周期性を示す生理 機能を見い だした。1時間毎に採血 した血 中コ
ー

チゾル に は 明瞭な

circadian　rhythm が観察されたが、一方、　endothelin −1に は 24時間の 周期性は見られず、統計上有意の 8時間周期
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性 （circa
−octohoran 　rhthm ）が 観 察 され た。8時 間 の 周期 性 の 存在 は 、その 他、通常の 状態 で mouse の 耳か ら採取した

endotheli   ytesの population　densityや、豚門脈 の melatonin 濃度にも見い だされ ている。

　　Ha ！berg 教授は全 ての 周期性の 発 来 は、ダーウィン の 適応 的進化とともに、それを補うような形で 内的に統合的

進化が生じ、その 内部か らの 要求に 対応した 所産として生じるとい う仮説概念を忘れ て はならない と述べ ている。この

法則3 は、法則 1、法則2 と同様 に 、内的に 統合的進化が生 じると言う事実が、近 い将来、何 らか の 形 で明 らか に され

ることであろう。例えば、　160年前に Gaussに より出版された 地磁気偏角 （magnetic 　declinati。n ）と地球緯度に つ い て の

記載を、　Halberg教授、Cornelissen教授とともに議論して いるときの こ とで あるが、箜者は 偶然、偏角 の 変化に8 時闘

周期 が 見 出 されるこ とに気づ い た 。 8 時間周期も自然界に counterpart をもつ 可 能性が十分にあることを示 唆してい

る。

法則4）ヒト（を含む生命）は、（胎内を含む）成長と発育の 過程に おい て、生物掌的周期 の 消長を再演する「生きた化

石 」で ある 。

　　7 日の 周期性 は、生後 1ヶ 月まで見られる。例えば、ヒトにおい て も未熟児 で 生まれた新生児 の血液 pH を連続モ

ニ タリングすると、pH は24 時間の 変動幅に 比 し、7 日 の 変動幅が著しく大きい 。 しか し、この 著しく大きい Circaseptan

1　Circadian　Ratioは、成長とともに 約 20％ に まで 小 さくなっ て 行 く。　Crayfish　（ザ リガニ ）で は、ヒトやラ ッ トあるい はブタよ

りも1 週間 の 周期性を、より正 確に観察するこ とが で きる生 物で あり、Crayfishの 10comotor　activity は 生 後6ヶ 月ま

で。明瞭な7 日 周期を示す ことが報告 され て い る。

法則5 ） 血 管内皮に 観察される8時間の 周期性 は、生命 現 象に お けるクロ ノス とカオ ス をつ なぐ重要 な手 がか りで あ

る。

　 8時 間 の周 期 性 （circaectohoran 　featUres）は 24 時間周期 の 3等分に 相当 する。上 述 の 如 く、特殊な状 況 下 で 発見

され た End。thelin−1 にみ られ る8 時間の 周期 が 、最近の 研究で 、通常 の 状況 下 で も substanee 　 P や 他の vasoactive

substances に お い てもみ られるこ とが 明か に され てきた ［19］。クロノス とカ オス の 重 要 な接点が、血 管内 皮をそ の 接点

の 場 として、8 時間の 周期性として抽出できる可 能性は、今後、大い に期待で きる側面 であろうと考えられ る。ク ロ ノス

とカオス の相互 補完的 な局 面 が、基本的 な circadian 　syStem 　phySiologyの 3番 目の 調和周期性（th¢ third　harmonic、

すなわち8時間周期）に反映されて いるか 否か は、現在の 大きな主題 である。
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