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研究成果の概要（和文）：生体リズムと外部環境の不一致は疾患のリスクを上昇させることが、疫学調査や実験
研究から示唆されている。また光感受性網膜神経節細胞(ipRGCs)を介して視交叉上核に入力される非視覚的光情
報が、生体リズムと外部環境と同調に最も重要なシグナルと考えられる。非視覚的光情報に対する感受性を光照
射後の瞳孔径を用いて非侵襲に測定できる可能性が示されたが、疫学研究へ応用した例は乏しい。本研究では、
光照射後の瞳孔径を一般高齢対象者746名で測定し、年齢と光照射前の瞳孔径との関連や、光照射前瞳孔径と照
射後瞳孔径との正の関連を認めた。また白内障患者では術前に比べて、術後1年時の青色光照射後の瞳孔収縮の
増加を認めた。

研究成果の概要（英文）：Misalignment of internal biological rhythm and external environment is 
suggested as a risk factor of various disease. Non-visual light information received at 
intrinsically photosensitive retinal ganglion cells (ipRGCs) is the most important cue for 
synchronization of master clock of biological rhythm. As a non-invasive method to assess sensitivity
 for non-visual information, post illumination pupil response (PIPR) is suggested. Based on the PIPR
 data among 746 elderly participants of a community-based cohort study, we found significant 
association between age and baseline-pupil diameter, and positive association between baseline-pupil
 diameter and sustained pupil diameter. Among 58 cataract patients, we found slightly lower 
sustained pupil constriction after red light stimulation, and higher sustained pupil constriction 
after blue light stimulation at one year after cataract surgery compared with baseline measurement 
before cataract surgery.

研究分野： 眼科学
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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・心血管
疾患・がんのリスクを上昇させる 
生体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・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
疫学調査で数多く報告されており、その機序
は動物実験やコントロール下での実験研究
から裏付けされている。 
(2) 生体リズムと外部環境の同調には ipRGC
を介する非視覚的光情報が重要 
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。最近の研究で光感受性網膜神
経節細胞（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と同
調させる最も重要なシグナルであり、その作
用が 464nm 付近の短波長で最も強いことが
明らかになった。 
(3) 非視覚性光感受性を非侵襲的に定量化す
る PIPR 測定 
従来、非視覚的光情報に対する感受性を測定
するには光刺激後のメラトニン分泌の抑制
を血中濃度で確認するなど侵襲的な方法し
かなかった。 

2005 年に動物実験で非視覚的光感受性が
遷延する対光反射と関連することが報告さ
れ 1, 2、2010 年にはヒトでの Post Illumination 
Pupil Response（PIPR）によって定量された 3。
現状で PIPR の自動測定機器は市販されてい
ないため、申請者らは米国 Konan Medical 社
の協力を得て持続的対光反射測定器の測定
プログラムを先行研究の測定プロトコール 3

に基づいてリプログラミングし自動測定を
可能にした。 
(4) 一般高齢者の非視覚性光感受性測定結果
の報告は乏しい 
これまで、少数の健康被験者を対象とした
PIPR 測定結果や、緑内障患者において PIPR
が減少している結果の報告などが散見され
ているが 4、500 名を超える大規模な一般対象
者の PIPR 測定結果の報告はない。また白内
障が PIPR に及ぼす影響に関しても報告は乏
しい。 

 
２．研究の目的 
本研究の第一の目的は、一般高齢者を対象に
非視覚性光感受性の測定を行い、値の分布や
特性を検討する。第二の目的は、白内障患者
の術前および術後の非視覚性光感受性測定
を行い、白内障手術と PIPR の関連を検討す
ることである。 
 
３．研究の方法 
本研究の一般対象者は、奈良県内在住の一般
高齢者を対象とする前向きコホート研究（平

城京スタディ）の参加者 746 名と、奈良県立
医科大学付属病院眼科で白内障と診断され、
手術予定となった白内障患者 145 名である。
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。 

PIPR 測定には、持続的対光反射測定器
（RAPDx HD Pupillographer, Konan Medical, 
米国）を用いた （図 1）。同装置は、被験者
の眼から 208 ㎜の距離から片側の眼に、とも
に 2.57×1012 photons/sec/cm2 の強さの青色光
（ピーク波長 448 nm）または赤色光（ピー
ク波長 608 nm）を照射し、対側の瞳孔径を 1
秒間に 40 回の頻度で測定するものである。 

 
PIPR 測定は以下のプロトコールで実施した。 
5 分間の暗順応後に 7 秒間の刺激前瞳孔径測
定を行い、10 秒間の光刺激（赤色光）、30 秒
間の刺激後瞳孔径測定を行った。再度 5 分間
の暗順応後に同様に青色光刺激を実施した。 
ベースライン瞳孔径として 7 秒間の刺激前瞳
孔径の平均値を算出し、刺激後瞳孔径として
光刺激終了後 10 秒後から 30 秒間の平均瞳孔
径を算出した。PIPR は、刺激前ベースライン
瞳孔径から刺激後瞳孔径を引いた値として
算出し、Net PIPR は青色光 PIPR から赤色光
PIPR を引いた値として算出した 3。また先行
研究では、光照射眼の瞳孔を散大して実施し
ているが、本研究では対象者の負担を考慮し
て無散瞳で実施した。無散瞳による PIPR 測
定の妥当性については、先行研究で検証され
ている 5。 
一般対象者において、日中・夜間身体活動

をアクチグラフで 2 日間測定した。夜間の睡
眠効率は自記式睡眠記録による入床から離
床時間のうち、身体活動閾値未満であった時
間の割合として算出した。また自由行動下血
圧計を用いて、30 分間隔で 48 時間の測定を
行い、日中収縮期血圧に対する夜間血圧の降
下度を算出した。 
 
分析方法 
平均値の差の検定には t 検定を行い、手術前
後の瞳孔径の比較には paired t 検定を用いた。 
 
４．研究成果 
(1) 一般対象者の非視覚性光感受性 



一般対象者の平均年齢は、71.1 歳で、そのう
ち眼科専門医による細隙灯検査によって、白
内障手術歴ありと判明した対象者は 148 名で、
白内障手術歴なしの対象者は 598 名であった
（表 1）。白内障手術ありの参加者の平均年齢
は 74.8 歳で、白内障手術なしの参加者の平均
年齢（70.2 歳）と比べて有意に高かった（P
値 < 0.01）。 

 
光照射前のベースライン瞳孔径と年齢の関
連を図 2 に示す。第 1 三分位（T1）の平均瞳
孔径（4.76 mm）と比べて、第 2 三分位（4.40  
mm）の瞳孔径は有意に小さく（P < 0.01）、第
3 三分位の平均瞳孔径（3.97 mm）も第 2 三分
位に比べて有意に小さかった （P < 0.01）。こ
の結果は、少数の健康対象者の PIPR 測定を
行った先行研究と一致する結果である。 

 
 
ベースライン瞳孔径と青色光照射後の瞳孔
径との関連を図 3 に示す。ベースライン瞳孔

径が最も小さい第 1 三分位の青色光照射後の
平均瞳孔径 (3.52 mm) に比べて第 2 三分位
の照射後瞳孔径は 4.51 mm で有意に大きく 
(P < 0.01)、第 3 三分位の照射後瞳孔径も、5.55 
mm と第 2 三分位と比べて有意に大きかった 
(P < 0.01)。 

 
一般高齢者の PIPR 測定結果を表 2 に示す。 
Kankipati らによる先行研究の測定方法に従
って、照射後瞳孔径は、光照射後 10 秒から
30 秒間の平均値として求めている 3。今回の
結果では、青色光および赤色光ともに、照射
後 10 秒間でほぼ照射前のベースライン瞳孔
径まで戻っており、その後徐々に散瞳傾向が
みられたため照射後瞳孔径が照射前瞳孔径
より大きい値となった。白内障手術なし群の
青色光 PIPR の平均値は-0.15mm で、白内障
手術あり群の青色光 PIPR も-0.15mm で、有
意な差はみられなかった。 
 

表1　一般対象者　746名の基本特性

白内障手術歴あり 女 (n=85) 男 (n=59)

年齢, mean (SD) 74.5 (6.9) 75.3 (6.6)

BMI, mean (SD) 22.5 (2.9) 23.0 (2.9)

現在喫煙あり, n (%) 0 (0.0) 4 (6.3)

毎日飲酒あり, n (%) 6 (7.1) 32 (5..8)

白内障手術歴なし 女 (n = 314) 男 (n = 284)

年齢, mean (SD) 69.7 (6.2) 70.7 (6.6)

BMI, mean (SD) 22.7 (3.2) 23.7 (2.8)

現在喫煙あり, n (%) 2 (0.6) 32 (11.3)

毎日飲酒あり, n (%) 28 (8.9) 127 (44.7)

BMI: Body Mass Index, SD: standard deviation

表2  一般対象者, 白内障手術の有無と対光反射

赤色光 青色光

照射前瞳孔径, mean (SD), mm 4.70 (1.05) 4.38 (0.94)

照射中瞳孔径, mean (SD), mm 3.59 (0.81) 3.33 (0.70)

照射後瞳孔径 ,mean (SD), mm 4.85 (1.07) 4.52 (0.98)

白内障手術なし

照射前瞳孔径, mean (SD), mm 4.79 (1.05) 4.46 (0.92)

照射中瞳孔径, mean (SD), mm 3.64 (0.82) 3.38 (0.69)

照射後瞳孔径 ,mean (SD), mm 4.94 (1.06) 4.61 (0.96)

白内障手術あり

照射前瞳孔径, mean (SD), mm 4.34 (1.00) 4.07 (0.95)

照射中瞳孔径, mean (SD), mm 3.40 (0.77) 3.12 (0.69)

照射後瞳孔径 ,mean (SD), mm 4.47 (1.04) 4.15 (0.96)



(2) 白内障患者の非視覚性光感受性測定 
PIPR 測定を行った白内障患者の基本特性を
表 3 に示す。男性の平均年齢が 75.6 歳、女
性で 75.0 歳と、一般対象者の白内障手術あ
り群より高齢であった。男性喫煙者の割合は
20.2％と高かった。 

 
表 4 には、145 名のうち瞳孔径の測定を欠損
なく測定できた 131 名の結果を示す。一般対
象者と同様に、照射前のベースライン瞳孔径
を照射後瞳孔径が上回った。赤色光 PIPR の
平均値は-0.04mm、青色光 PIPR は-0.06mm で
あった。 

 
表 5 に、白内障手術前と、術後 1 年時に PIPR
を欠損なく測定できた 58 名の結果を示す。
赤色光照射前のベースライン瞳孔径は、手術
前値と術後 1年の値の相関係数で 0.79と高い
相関を示した。ベースライン瞳孔径、照射中
および照射後の瞳孔径では、赤色光、青色光
ともに有意な差は認めなかった。赤色および
青色 PIPR を瞳孔径で比較した場合に、有意
な差を認めないものの、変化率で評価した赤
色 PIPR は 0.65％低下し、青色 PIPR は 1.82％
増加した結果、両者の差である Net PIPR 
change は有意な増加を示した (P = 0.044)。 
白内障手術前後で PIPR を比較した先行研究
としては、光照射時間が 20 秒間で、PIPR 測
定法が照射後 10秒から照射後 30秒までの 20
秒間の平均値を用いている点で異なるが、赤
色光 PIPR は変化しないものの、青色光 PIPR
は白内障手術前に比べて 1 年後でも有意に高
いことが報告されている 6。 

(3) 非視覚性光感受性測定の妥当性 
白内障患者 51 名に対し、3 か月間隔で 2 回繰
り返し測定した瞳孔径の相関に基づいて妥
当性を検討した。照射前瞳孔径の相関係数は
0.86、赤色光照射中瞳孔径の相関係数は 0.90、
赤色光照射後瞳孔径の相関係数は 0.86 であ
った。また青色光照射中瞳孔径相関係数は
0.92、青色光照射後瞳孔径の相関係数は 0.89
といずれも高く、良好な再現性が示された。 
 
(4) 非視覚性光感受性とサーカディアンリズ
ム指標の関連 
一般対象者 746 名を青色 PIPR と赤色 PIPR の
差である Net PIPR の 3 分位グループ（T1～
T3）に分けて分析したところ、T1、T2、T3
のアクチグラフで測定した日中身体活動の
平均値は 306.4 counts/min、307.4 counts/min、
302.0 counts/min で、有意な関連を認めなかっ
た（P = 0.64）。アクチグラフで客観測定した
睡眠効率は、T1、T2、T3 でそれぞれ 84.9 ％、
85.1 ％、84.8％で、有意な関連を認めなかっ
た（P = 0.85）。日中血圧を基準とした夜間血
圧降下度は T1、T2、T3 でそれぞれ 13.9％、
14.8％、14.0％で、有意な関連を認めなかっ
た（P = 0.94）。非視覚性光感受性と日中身体
活動、睡眠の質、夜間血圧降下度との有意な
関連を認めなかったが、他のサーカディアン
リズム指標との関連を検討する予定である。 
 
(5) 今後の課題 
本研究では、大規模な一般高齢者を対象に対
光反射を測定したところ、先行研究では指摘
されていない課題がみつかった。高齢者には、
測定時間中の固視が難しく、持続的瞳孔径測
定にノイズが生じる場合がみられ、測定中に
瞬目が頻回に発生する事例がみられた。この
ような場合の除外基準や、分析によるノイズ
処理などの分析方法に関する報告はみられ
ない。今回の分析では、測定時間内の瞳孔径
の測定が完了し、瞳孔径測定結果の変動が著
しい対象者を除外して分析を行ったが、今後
は分析基準を定めて、このようなノイズを適
切に除外した分析を進めていくことが課題
と考えられた。光照射眼の散瞳を行っていな
いため、先行研究より低い値が検出された可
能性がある。Adhikari らの研究によると、光
刺激後 10 秒間の瞳孔径の平均値を early PIPR
として分析に用いており、照射後 6 秒後の時
点の瞳孔径によって PIPR を評価する方法も
示された 7。本研究データ分析においても検
討予定である。 
 今回は白内障手術の有無と非視覚性光感
受性の関連の分析にとどまったが、水晶体混
濁で評価した白内障重症度との関連につい
て分析を進める予定である。当初は、白内障
患者（300 名）と一般対象者（800 名）で合
計 1100 名の分析を行う予定であったが、白
内障患者の募集が遅れたため予定より少な
い対象者数にとどまった。調査を継続し対象
者数を増やして分析を行う予定である。 

表3　白内障患者　145名の基本特性

男性 女性

n = 84 n = 61

年齢, mean (SD) 75.6 (6.4) 75.0 (6.4)

BMI, mean (SD) 22.5 (2.9) 24.0 (4.2)

現在喫煙あり, n (%) 17 (20.2) 4 (6.6)

毎日飲酒あり, n (%) 31 (36.9) 6 (9.8)

BMI: Body Mass Index, SD: standard deviation

表4  白内障患者の術前対光反射

赤色光 青色光

照射前瞳孔径, mean (SD), mm 4.63 (1.05) 4.18 (0.93)

照射中瞳孔径, mean (SD), mm 3.51 (0.84) 3.22 (0.73)

照射後瞳孔径 ,mean (SD), mm 4.67 (1.09) 4.24 (0.96)

表５　白内障手術前後の対光反射

白内障術前 手術１年後

赤色光

照射前瞳孔径 , mean (SD), mm 4.72 (0.94) 4.61 (1.03)

照射中瞳孔径 , mean (SD), mm 3.56 (0.74) 3.54 (0.77)

照射後瞳孔径  ,mean (SD), mm 4.78 (0.97) 4.68 (1.00)

青色光

照射前瞳孔径 , mean (SD), mm 4.17 (0.75) 4.27 (0.88)

照射中瞳孔径 , mean (SD), mm 3.22 (0.61) 3.24 (0.64)

照射後瞳孔径  ,mean (SD), mm 4.27 (0.82) 4.29 (0.85)
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