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研究成果の概要（和文）：白内障の有病割合は70歳以上の高齢者で50%を超える。白濁した水晶体を除去し、眼
内レンズに置換する白内障手術は、網膜に届く非視覚的光情報を増加させ、生体リズムと外部環境の同調を改善
する可能性が考えられる。本研究では、無作為化比較試験を用いて白内障と生体リズム指標であるメラトニン分
泌量の関連を検討した。白内障手術術後3か月のメラトニン分泌量は、コントロール群と比べて多い結果を認め
た。着色眼内レンズを用いた白内障手術後のメラトニン増加は見られたものの、有意ではなかった。

研究成果の概要（英文）：The cataract surgery, which replaces the opacified lens with an artificial 
intraocular lens, increases the non-visual light perception and may align the circadian rhythm with 
the external environment accompanied by increased melatonin secretion. We conducted a randomized 
controlled trial to assess the influence of cataract surgery on melatonin secretion. At three months
 after cataract surgery, melatonin excretion was significantly higher than the control group.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
白内障手術は高齢者の視力やQOLを改善することは明らかであったが、全身状態への影響については不明な点が
多い。本研究では白内障手術によるメラトニン分泌量の増加を報告した。メラトニンは生体リズムの制御に関わ
る重要なホルモンで、睡眠を促す作用のみでなく、血圧低下作用、抗酸化作用を有することから、今回の結果
は、白内障手術が全身状態に影響を及ぼしている可能性を示唆しており、重要な知見である。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
(1) 生体障害と疾患リスク 
生体リズム（サーカディアンリズム）と外部環境の不一致は、睡眠障害・うつ病・肥満・高血圧・
糖尿病・脂質異常症・心血管疾患・がんなどの多種多様な疾患のリスクを上昇させることがシフ
トワーカーにおける数多くの疫学調査で示され、その機序は動物実験やコントロール下の実験
研究から裏付けられている。 
 
(2) 生体リズムと外部環境の同調に重要な非視覚的光情報 
生体リズムの中枢である視交叉上核（suprachiasmatic nucleus：SCN)）は、細胞分裂・体温・代謝・
血圧・脈拍などのリズムを制御している。最近の研究で網膜に存在する光感受性網膜神経節細胞
（intrinsically photosensitive retinal ganglion cell：ipRGC）を介して SCN に入力される非視覚的光
情報が、生体リズムの位相を外部環境に同調させる上で最も重要なシグナルであり、その作用は
短波長光で最も強いことが明らかになっている。 
 
(3) 白内障手術や眼内レンズと生体リズム 
白内障の有病割合は 70 歳以上の高齢者で 50%を超える。白内障患者では水晶体が混濁し光透過
性が減少するため、生体リズム障害を呈す可能性が考えられる。一方、白濁した水晶体を除去し、
眼内レンズに置換する白内障手術は、網膜に届く非視覚的光情報を増加させ、生体リズムと外部
環境の同調を改善する可能性が考えらえる。眼内レンズには、短波長光を遮断する着色眼内レン
ズと非着色眼内レンズがあり、両者とも一般的に使用されている。着色レンズは短波長光による
網膜障害を軽減し加齢黄斑変性の発症リスクを低下する可能性が示唆されるが、生体リズムと
外部環境の同調を妨げとなる可能性も考えられる。 
申請者らが検索する限りでは、白内障手術が生体リズムに及ぼす影響に関する研究は手術前後
比較による検討は散見されるものの、無作為化比較試験はなく、着色眼内レンズと非着色眼内レ
ンズが生体リズムに及ぼす影響に関するエビデンスは乏しい。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、白内障手術に用いた眼内レンズの特性、つまり短波長光を遮断する着色眼内レ
ンズを用いた場合と、無着色眼内レンズを用いた場合で、メラトニン分泌量への影響が異なるか
を明らかにすることと、白内障手術がメラトニン分泌量に及ぼす影響を明らかにすることであ
る。 
 
３．研究の方法 
本研究は、無作為化比較試験で研究プロトールを論文発表し(1, 2)、臨床研究登録済みである。本
研究は奈良県立医科大学医の倫理審査委員会の承認を得て実施した。本研究の対象者は、奈良県
立医科大学付属病院眼科を受診した 60 歳以上の男女で、LOCSⅢ分類で grade 2 以上の核混濁を
伴う白内障を有し、初めての白内障手術が予定された患者である。そのうち、早急な白内障手術
が必要な場合や、重症角膜混濁、ハンフリー計< -14dB の視野欠損を伴う緑内障、硝子体出血、
重症糖尿病性網膜症、黄斑浮腫、加齢黄斑変性症、硝子体手術と同時に施行する白内障手術が必
要な場合を除外し、研究への参加の同意が得られた患者を対象者とした。ベースライン測定後に
すべての対象者を、着色眼内レンズを用いた白内障手術群と非着色眼内レンズを用いた白内障
手術群の 2 群に 1：1 の割合で無作為に割り付け、割り付け直後に手術を実施する群（介入群）
と、通常の待機期間後（3 か月）にアウトカムを測定後、手術を実施するコントロール群に 1：
1 の割合で無作為に割り付けた。 
うつ症状は老年期うつ尺度を用いて評価し、主観的な睡眠の質の評価にはピッツバーグ睡眠調
査票を用いた。客観的睡眠の質は、非利き腕の手関節部に装着したアクチグラフィー（GT3X, 
Actigraph, Florida, US）を用いて 5 日間の測定を行い、専用分析ソフト(ActiLife, Actigraph, Florida, 
US）のデフォルト設定で算出した総睡眠時間、睡眠効率、入眠潜時の平均値を分析に用いた。
空腹時採血によって、血糖、HbA1c、中性脂肪、HDL コレステロール、LDL コレステロールを
測定した。メラトニン分泌量は、早朝第一尿に含まれるメラトニン代謝物（6-sulfatoxymelatonin）
濃度で評価した。早朝尿のメラトニン代謝産物濃度は、夜間血中メラトニンの最大値と良好な相
関（r＝0.69）が示されていることから、メラトニン分泌量の振幅を示す指標と解釈することがで
きる。アウトカム測定は、術後 3 か月と、術後 1 年の時点で実施した。 
 
４．研究成果 
(1) 参加者の基本特性 
奈良県立医科大学付属病院を受診した白内障患者 2309 名の適格基準を検討した結果、577 名が
該当し、参加に同意した対象者のうち、分析データが欠損しない 169 名が本分析の対象者であ
る。男性の平均年齢は 75.0 歳（SD, 7.2）で、女性は 76.0 歳（SD, 6.2）であった。男性の平均 BMI
は 23.5（SD, 3.4）で、女性の平均値は 22.6（SD, 3.9）であった。男性の毎日飲酒者は 35.1%、現
在喫煙者は 17.5%で、女性より高い割合であった。高血圧症の有病割合は男性で 39.6%、女性で
は 51.4%であった。糖尿病の有病割合は男性で 18.8%、女性で 15.3%であった（表 1）。 
 



(2) 眼内レンズの種類とアウトカムの関連 
全参加者のうち、着色眼内レンズ群（86 名）と非
着色眼内レンズ群（83 名）の術後 1 年の時点のア
ウトカムの比較を以下に示す。うつ症状を呈した
対象者は、着色眼内レンズ群の 34.2%で非着色眼内
レンズ群の 46.6%であった。うつ症状の有病割合に
有意な違いを認めなかった（P = 0.13）。また睡眠障
害を呈した対象者の割合は、着色眼内レンズ群で
は 18.9%、非着色眼内レンズ群では 30.1%で、有意
な違いを認めなかった（P＝0.11）。客観的に測定し
た睡眠の質については、睡眠効率が 70%未満であ
った対象者の割合は着色眼内レンズ群（7.0%）と非
着色眼内レンズ群（10.0%）に有意な違いを認めなかった（P＝0.60）。入眠潜時が 15 分以上の対
象者の割合は、着色レンズ群（7.0%）と非着色レンズ群（4.0%）に有意な差を認めなかった（P
＝0.53）。空腹時血糖高値（≧100mg/dl）を示した対象者の割合は、着色眼内レンズ群で 40.9%、
非着色レンズ群では 38.9%と有意な違いを認めなかった（P＝0.84）。LDL コレステロール高値
（≧120 mg/dl）の割合は着色眼内レンズ群（45.5%）と非着色眼内レンズ群（59.3%）に有意な違
いを認めなかった（P = 0.17）。また HDL コレステロール低値（< 40mg/dl）の割合は着色眼内レ
ンズ群では 18.2%で、非着色眼内レンズ群では 7.4%と有意な違いを認めなかった（P = 0.11）。 
 
(3) 白内障手術の尿中メラトニン代謝産物濃度への影響 
介入群のうち、非着色レンズ群が 46 名、着色レンズ群が 39 名であった。白内障手術後 3 か月の
尿中メラトニン代謝物濃度（ng/mg cre）は、コントロー群の 2.87 log ng/mg cre と比べて、介入群
の 3.29 log ng/mg cre は有意に高かった（P < 0.01）。ベースライン時の尿中メラトニン代謝物濃度
を混合線形モデルで調整した後も、コントロール群と比べて白内障手術群では、尿中メラトニン
代謝物濃度が有意に高かった。年齢、性別、BMI、毎日飲酒、現在喫煙、高血圧症、糖尿病など
の潜在的交絡因子による影響を調整後も同様に、介入群では、コントロール群と比べて尿中メラ
トニン分泌代謝産物濃度が有意に高かった（P = 0.007）。 
 
(4) 眼内レンズと尿中メラトニン代謝産物濃度の関連 
使用した眼内レンズ別にサブグループ解析を行った結果、非着色眼内レンズを使用した白内障
手術群ではコントロール群と比べて、尿中メラトニン代謝物濃度が有意に高かった。一方、着色
眼内レンズを用いた白内障手術は、コントロール群ベースライン値より高いものの、有意ではな
かった。これらの結果は、年齢、性別、飲酒喫煙習慣、BMI、高血圧症、糖尿病の有病割合など
の潜在性交絡因子による影響を調整後も同様であった。 
 
(5) 結果の考察 
白内障手術によって尿中メラトニン代謝産物濃度が増加するメカニズムとしては、網膜に届く
非視覚的光情報の増加によって、生体リズムと外部環境の不一致が減少し、尿中メラトニン代謝
産物濃度が増加したことが考えられる。 実際に睡眠障害を有する高齢者 10 名に対して、1 日あ
たり 4 時間の高照度光療法（2500 ルクス）を 3 週間実施したところ、夜間のメラトニン分泌は
66%増加したと報告されている(3)。また 192 名の高齢者が日中曝露する照度と、夜間蓄尿法で評
価したメラトニン分泌量は、有意な正の関連を認めた(4)。光曝露による生体リズムへの作用には
波長特異性がみられ、短波長光による作用が強いとされている。したがって短波長光を遮断する
着色眼内レンズを用いた白内障手術に比べて、非着色眼内レンズを用いた場合のほうがメラト
ニン分泌の増加作用が大きかった結果は、これらの先行知見と一致していた。 
本研究は、交絡因子による影響を取り除く研究デザインとして、妥当性の高い無作為化比較試験
を実施し、コントロール群と比べて白内障手術群で尿中メラトニン代謝産物濃度が有意に高い
結果を認めた。白内障手術がメラトニン分泌量に及ぼす影響に関する無作為化比較試験による
報告は、我々が検索する限りこれまで見られず、初めての報告と思われる。デンマークの
Brøndsted らは、73 人の高齢白内障患者（平均 73.7 歳）に対し、38 名には着色眼内レンズを用い
た白内障手術、35 名には非着色眼内レンズを用いた白内障手術を行った場合の、術前メラトニ
ン分泌量と術後 3 週間時点のメラトニン分泌量を、唾液メラトニンで比較した。唾液メラトニン
は、正午から 24 時間にわたって 4 時間間隔で測定され、術前の最大メラトニン分泌量（9.37 ± 
7.5 pg/ml）に比べて、術後 3 週間においては 11.51 ± 9.4 pg/ml に、23%増加していたと報告して
いる（P=0.037）。非着色レンズを用いた群では 16.1%の増加、着色レンズを用いた群では 28.9%
の最大メラトニン量の増加を認めた(5)。中国の Shenshen らは、左右両側の白内障を有する高齢
患者 30 人（平均 72.5 歳）に対して、非着色レンズを用いた両側の白内障手術を施行した際に、
術前と術後の夜間の唾液メラトニンを比較した。唾液メラトニンは、19 時から 23 時まで 1 時間
間隔で測定したところ、術後のメラトニン分泌は各時刻で高く、23 時の分泌量は有意に高い結
果であった（P 値<0.001）(6)。我々の研究結果は、白内障手術によって、夜間のメラトニン分泌
量が増加したという点で、これら先行研究と一致しているが、介入前後の比較による介入効果の
検討は、自然変動の影響を考慮できない限界点を有している。従って介入を行わないコントロー



ル群との比較によって検討した本無作為比較試験の妥当性は高いと考えられる。 
 
(6) 白内障手術による尿中メラトニン代謝産物濃度の意義 
白内障手術が高齢者の視力を改善し、QOL を維持する意義は確立している。本研究では白内障
手術が視機能に果たす意義に加えて、メラトニン分泌を増加させる効果を示した。   
メラトニンは松果体から夜間に分泌されるホルモンで、睡眠を促す作用に加えて、強い抗酸化作
用を有することが知られ、がんや糖尿病の罹患を減少させる可能性が示唆されている。実際に夜
間に勤務するシフトワーカーを対象とする疫学研究では、メラトニン分泌の減少と関連して、乳
がん罹患の増加や、糖尿病発症リスクの上昇が報告されている(7, 8)。また一般高齢者においても、
メラトニン分泌とうつ症状や認知機能(9) や慢性炎症との関連が報告されている(10)。 
本研究では短波長光を遮断しない非着色眼内レンズを用いた白内障手術群のほうが、着色レン
ズを用いた場合に比べてメラトニン分泌作用が大きい結果がみられたが、一方で、短波長光の増
加が網膜を障害し、加齢黄斑変性症の危険因子となる可能性を示す先行研究があるため、本研究
の結果からどちらの眼内レンズが優れているかを判断することはできない。したがって、今後の
さらなる研究が必要と考える。 
 
(7) 今後の課題 
本研究では奈良県立医科大学付属病院を受診した白内障患者 2309 名に対して適格基準を検討し
たが、結果として当初予定していた対象者数より若干少なかった。分析結果で有意な関連を認め
なかった項目については、サンプルサイズが不足していた可能性が否定できず、今後さらに研究
を継続し対象者を増やして検討を行うとともに、術後のフォローを継続する予定である。一方、
当初予定していなかった手術群とコントロール群の比較分析を行うことができ、先行研究より
妥当性の高い方法によって白内障手術のメラトニン分泌への影響を明らかにすることができた。 
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