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研究成果の概要（和文）：外部環境リズムと生体内リズムの不一致は夜間交代勤務者などに生じる生体リズム障
害として知られており、睡眠障害だけでなくうつ症状や認知機能障害などの疾患リスクを上昇させる。緑内障が
生体リズムへ影響することが報告されているが、極早期緑内障での生体リズム障害は不明である。本研究では大
規模疫学研究参加者を対象として879名の眼科検査を実施した。879名のうちの初期対象者の検討では極早期緑内
障と自覚的な睡眠の質・うつ症状・認知機能・メラトニン代謝産物（6-sulfatoxymelatonin）との有意な関連は
認めなかった。

研究成果の概要（英文）：Previous epidemiological studies showed that there was a significant 
relationship between shift work and circadian disruptions such as sleep disturbances, depressive 
symptoms, and cognitive impairments. Although an association between glaucoma and circadian 
disruption has been reported, little is known about the effect of the pre-perimetric glaucomatous 
changes on the circadian biological rhythm. We studied 879 individuals of a community-based cohort 
study who had undergone ophthalmic examinations. Of the 879 participants, data of the initial 
participants who were evaluated sleep quality, depressive symptom, cognitive function, and urinary 
6-sulfatoxymelatonin levels were used for the analyses. Our results showed that participants with 
pre-perimetric glaucoma were not significantly associated with sleep disturbances, depressive 
symptoms, cognitive impairments, and urinary-urinary 6-sulfatoxymelatonin levels.

研究分野： 眼科

キーワード： 緑内障　生体リズム

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では地域住民を対象とした大規模疫学研究の横断解析において極早期緑内障と生体リズム障害（睡眠障
害・うつ症状・認知機能障害・メラトニン分泌低下）の有意な関連を認めなかったが、初期対象者の解析であり
極早期緑内障の症例数が少なかったため統計的な検出力不足が生じていた可能性がある。本研究結果の学術的な
意義は今後、緑内障がもたらす生体リズムへの影響を検討していく上で重要な基礎データとなる点である。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

（１） 生体リズムの乱れは生活の質を低下させる様々な全身疾患と関連する 

生体リズムの中枢は視交叉上核にある体内時計（biological clock)であり睡眠・細胞分裂・

体温・代謝・血圧・脈拍などの生体内のリズムを制御している 1。生体内のリズムと外部

環境の不一致（生体リズム障害）は、睡眠障害だけでなくうつ病・肥満・高血圧・糖尿病・

脂質異常症・心血管疾患・がんなどの生活の質に直結する様々な全身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研究で示されている 2,3。 

（２） 生体リズムの制御には網膜への光刺激が最も重要である 

生体リズムの制御には朝に浴びる光、特に眼への光刺激が最も重要である。生体リズムに

関わる光情報は視覚とは別経路で視交叉上核に伝達される。この光は非視覚的光情報とし

て光感受性網膜神経節細胞（intrinsically photosensitive retinal ganglion cell：ipRGC）を刺激

し生体リズムの位相を変化させることで外部環境との同調を促進している 4。 

（３） 緑内障患者における生体リズムの乱れが報告されている 

網膜神経節細胞死を生じる緑内障では ipRGC が障害され生体リズムの乱れが生じる可能

性がある。実際に緑内障患者で睡眠障害やうつ症状などの生体リズムに関連する疾患が多

いことが小規模な疫学研究で報告されている 5,6。また緑内障患者において非視覚的光感受

性が低下しているとする臨床研究もある 7。 

（４） 視野異常のない極早期緑内障から生体リズム障害が生じるのか？ 

緑内障は検出不能な網膜神経節細胞の構造的障害から始まり、機能障害の状態へと進行し

ていく。極早期緑内障（preperimetric glaucoma: PPG）は通常の視野検査では異常がないが緑

内障性構造異常を呈する状態である。早期緑内障へ進行し機能障害が出現する段階で RGC

数はすでに約半数へ減少している 8。従って極早期緑内障においても生体リズム障害が引き

起こされている可能性があるが先行研究で極早期で生体リズム障害の検討がなされたもの

はない。 
 
２．研究の目的 

研究目的は大規模コホート研究参加者を対象として緑内障のうち特に極早期緑内障が下

記の生体リズムの乱れや指標と関連するのか検討することである。 

（１） 生体リズム関連疾患（睡眠障害・うつ症状・認知機能障害） 

（２） 生体リズム指標（メラトニン分泌） 
 
３．研究の方法 

（１） 対象者 

本研究の対象者は奈良県立医科大学疫学予防医学講座が実施している「温度・光曝露が健康

に及ぼす影響に関する前向きコホート研究」の 40 歳以上の地域住民参加者が対象である。

本研究は奈良県立医科大学医の倫理委員会の承認を得て実施した。また研究参加者の全員

から研究参加への承諾を書面にて得た。 

 

（２） 研究デザイン 

前向きコホート研究の横断解析 

 

 

 



（３） 極早期緑内障の診断  

ステレオ眼底写真（VK-2 XW; 興和株式会社）と視野検査（Frequency Doubling Technology; 

Carl Zeiss Meditec Inc; C-20-1 スクリーニングプロトコル）を用いて極早期緑内障の診断を行

った。ステレオ眼底写真にて少なくとも片方の眼に垂直陥凹乳頭径比(cup-to-disc ratio: 

C/D 比)0.7 以上 0.9 未満の視神経乳頭をもち、視野検査で異常のないものを極早期緑内障

群と定義した。コントロール群は両眼ともに極早期緑内障の基準を満たさず、かつ C/D 比

0.7 以上の視神経乳頭及び視野異常を認める緑内障を除外したものとした。視野異常は１つ

以上の再現性のある異常測定点を認めた場合と定義した。 

 

（４） 眼科基本検査 

視能訓練士により５mの距離で小数視力検査が実施され最高矯正視力を評価対象とした。緑

内障専門医により眼圧検査（ORA; Reichert 社）が実施され、IOPg の値を眼圧値として評価

対象とした。 

 

（５） 生体リズム関連疾患の評価 

睡眠障害：主観的睡眠の質は睡眠調査票（Pittsburg Sleep Questionnaire Index: PSQI）を用い

て評価し PSQI スコア 6点以上を睡眠障害ありとした。 

うつ症状：老年期うつスコア（Geriatric Depression Scale: GDS）を算出し、GDS スコア 6 点

以上をうつ症状ありとした。 

認知機能：臨床心理士による認知機能検査（Mini Mental State Examination; MMSE）を実施

し、MMSE スコア 26点以下を認知機能障害ありとした。 

 

（６） 生体リズム指標（メラトニン）の評価 

生体リズム指標の評価にはメラトニン代謝産物である 6-sulfatoxymelatonin を用いた。メラ

トニンは松果体で産生されるホルモンで、催眠、生体リズム制御作用、抗酸化作用などの組

織保護的な役割を果たしている 1。メラトニンは主に夜間に産生され、日内変動があること

が知られている 1。また加齢とともに分泌量が減少する。本研究では早朝第 1 尿の 6-

sulfatoxymelatonin 濃度を ELISA 法にて測定し、これをメラトニン分泌振幅の指標とした。

尿中 6-sulfatoxymelatonin はクレアチニン補正後に対数変換を行った上で解析に使用した。 

 

（７） 分析方法 

カテゴリー変数の比較にはカイ二乗検定、平均の差の検定には t検定、中央値の差の検定に

は Mann–Whitney U 検定を行った。 
 
４．研究成果 

（１） 対象者の基本特性 

眼科検査を実施できた 879 名の平均年齢は 71.6 歳で、男性が 362 名（41.2%）であった。最

高矯正視力は平均 LogMAR 視力（標準偏差）で右眼-0.03（0.47）、左眼-0.04(0.44)であった。

平均眼圧（標準偏差）は右眼 15.3(3.3)mmHg、左眼 15.2(3.4)mmHg であった。879 名のうち

眼底写真または視野検査の信頼性が低い対象者及び C/D 比 0.7 以上で視野異常を少なくと

も片眼に認める対象者 75名を除外し、残りの 804 名を対象とした。この 804 名のうち 49名

(6.1％)に極早期緑内障を認めた。 
 



 

表 極早期緑内障群とコントロール群の基本特性 

極早期緑内障群とコントロール群の基本特性を表に示す。両群間の年齢、性別、視力、眼圧

に有意な差は認めなかった。垂直 C/D 比はコントロール群と比較して極早期緑内障群で有

意に大きかった(p<0.001)。 

 

（２） 視神経乳頭所見の信頼性評価 

１名の緑内障専門医によりステレオ眼底写真における視神経乳頭の外縁及び陥凹縁が決定

され、付属ソフトにより C/D 比が算出された。視神経乳頭所見の信頼性評価のために、連続

した 27名 51 眼のステレオ写真を２名の緑内障専門医が独立して評価した。その結果 C/D 比

の一致率は良好であり眼底写真評価の信頼性に問題がないことを確認した（スピアマンの

順位相関係数 0.83）。 

 

（３） 極早期緑内障と睡眠障害の関連 

主観的睡眠の質を評価出来た 571 名を対象に極早期緑内障と睡眠障害の関連を検討した。

571 名のうち 533 名がコントロール群、38名が極早期緑内障群で、それぞれ睡眠障害を 340

名(63.8％)、29 名(76.3%)に認めた。両群間に有意な差を認めなかった(p値 0.12)。 

 

（４） 極早期緑内障とうつ症状の関連 

うつ症状の有無を評価出来た 571 名を対象に極早期緑内障とうつ症状の関連を検討した。

571 のうち 533 名がコントロール群、38 名が極早期緑内障群で、それぞれうつ症状を 88名

(16.5％)、7 名(18.4%)に認めた。両群間に有意な差を認めなかった(p 値 0.76)。 

 

（５） 極早期緑内障と認知機能障害の関連 

認知機能を評価出来た 527 名を対象に極早期緑内障と認知機能障害の関連を検討した。527

名のうち 491 名がコントロール群、36名が極早期緑内障群で、それぞれ認知機能障害を 100

名(20.4％)、9名(25.0%)に認めた。両群間に有意な差を認めなかった(p値 0.51)。 

 

（６） 極早期緑内障とメラトニン分泌の関連 

メラトニン代謝産物（6-sulfatoxymelatonin）濃度を測定出来た 281 名を解析対象とした。269

名がコントロール群、12 名が極早期緑内障群であった。コントロール群と極早期緑内障群

の 6-sulfatoxymelatonin 濃度の中央値（四分位範囲）はそれぞれ 3.41 (2.87, 3.79)、3.36 (2.97, 

4.07) log ng/mg creatinine で両群間に有意な差は認めなかった（p 値 0.78）。 



 

（７） 考察と今後の検討課題 

本研究では生体リズム関連疾患として睡眠障害・うつ症状・認知機能障害の有無、生体リズ

ム指標として尿中メラトニン代謝産物濃度の測定を行ったが、初期対象者での横断解析で

は視野異常が出現する前の極早期緑内障との有意な関連はいずれも認めなかった。想定よ

りも極早期緑内障群とコントロール群の病態の差が小さかったため、本研究の極早期緑内

障の症例数では統計的な検出力不足が生じ有意な関連を認めなかった可能性がある。その

ため今後サンプルサイズを増やして検討を行う予定である。 

また本研究では視神経乳頭を垂直 C/D 比のみで評価したが、視神経乳頭上極・下極のリム

幅、網膜神経線維層欠損、視神経乳頭 C/D 比の左右差などを含めて総合的に視神経乳頭の量

的判定を行い信頼性の高い緑内障診断を検討していく予定である。 

我々は過去に本研究とは別の臨床研究 9にて109名の緑内障群と708名のコントロール群

を比較し緑内障群で有意に夜間血圧が上昇していたことを報告している。今回は極早期緑

内障と睡眠・うつ症状・認知機能・尿中メラトニン代謝産物濃度の検討にとどまったが、今

後は血圧日内変動などの他の生体リズム指標との関連を検討していく予定である。 
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