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研究成果の概要（和文）：地域住民コホートの横断研究おいて、白内障があると無い群に比べ生理的夜間血圧変
動が少なくなり、頸動脈硬化のリスクが約1.6倍高くなることがわかった。白内障で眼底へのブルーライトの到
達が妨げられ概日リズムが変化したためと考えられる。白内障手術により術後3か月のメラトニン分泌が増加
し、白内障手術により概日リズムが改善する可能性が示された。さらに高齢者では視力低下により歩行速度にも
影響が見られ、視力低下がフレイルの要因になることを示した。
von Willebrand因子と補体H因子の解析からpachychoroid neovasculopathyと滲出型加齢黄斑変性に生物学的活
性の違いを示唆した。

研究成果の概要（英文）：In this cross-sectional study of a community-based cohort, we found that 
circadian blood pressure variability was significantly diminished in elderly with cataracts and odds
 ratio (1.78) for carotid atherosclerosis was higher in the cataract group than that in the 
non-cataract group. These results indicated that decreased light reception by cataracts leaded to 
potential circadian misalignment. In the randomized study, urinary melatonin excretion 3 months 
after surgery was significantly higher in the cataract surgery group than in the control group. 
Cataract surgery may increase melatonin secretion.  
Mobility functions indicated by walking speed and one-leg standing times were significantly 
associated with visual impairment in an elderly cohort. Thus, visual impairment may advance frail 
conditions in elderly. 
We suggest the biological differences between pachychoroid neovasculopathy and age-related macular 
degeneration by genetic alternations in CFH and von Willebrand factor.

研究分野： 眼科学

キーワード： 加齢　白内障　白内障手術　QOL　フレイル　概日リズム　加齢黄斑変性　von Willebrand因子

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
白内障は加齢に伴うほぼ必発の眼疾患であるが、白内障があると水晶体の混濁により視力が低下するだけでな
く、血圧変動、頸動脈硬化の進行など全身的にも影響が大きいことを明らかにした。これは白内障により眼底へ
のブルーライトの到達が妨げられ概日リズムが変化したためと考えられる。
白内障手術によりメラトニン分泌が増加し、概日リズムが改善すると考えられ、視力の維持によりフレイルを予
防でき、白内障手術が視機能の改善だけでなく、全身的に健康維持に働くということを明らかにした。
近年注目されるpachychoroid neovasculopathyと加齢黄斑変性の相違において初めて生物学的活性の違いを明ら
かにした。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
（１）日本ではいまだかつて無い高齢化社会を迎えている。高齢者の Quality of Life (QOL)を
脅かす「健康寿命の短縮」「ねたきりや要介護状態」の３大要因は「認知症」「メタボリック症候
群」「フレイル」である。視機能は高齢者の健康寿命の維持に重要な要素であると考えられる。
我々は視機能が認知症に影響することを報告してきた。しかし、白内障のような眼の加齢性変化
が全身へ及ぼす影響については明らでない点が多い。 
(２）高齢者の増加に伴い加齢黄斑変性（AMD）患者が急増している。近年、pachychoroid 
neovasculopathy(PNV)という疾患概念が報告され、従来滲出型加齢黄斑変性(wAMD)と診断された
症例が多く含まれていると考えられる。AMD には遺伝的要因（Complement actor H；補体 H 因
子；CFH）の関与が示唆されている。CFH は補体のみでなく、止血因子である von Willebrand 因
子（VWF）の機能を制御する。しかし、2 つの疾患における CFH および VWF の生物学的活性の違
いは明らかにされていない。 
 
２．研究の目的 
（１）ゲンキな高齢者の元気のヒケツをさぐる健康調査(藤原京スタディ)」の大規模コホート研
究においておこなった眼科検診(藤原京 EYE スタディ、70 歳以上約 2900 人参加)の問診、眼科
検査および運動機能検査の結果より高齢者の視機能と運動機能との関係を明らかにする。 
（２）環境因子が高齢者の生活に及ぼす影響を調査する平城京スタディにおいて、白内障が全身
に与える影響を検討する：LIGHT スタディ。 
（３）白内障手術が生体リズムに及ぼす変化を明らかにする：白内障スタディ。 
（４）従来 wAMD と診断されていた症例に PNV が多く含まれると考えられる。wAMD と診断された

症例を再度調査し、PNV と wAMD に分類し、CFH および VWF の生物学的活性の違いを明らかに
する。 

 
３．研究の方法 
（１）藤原京スタディ 
参加者約 2800 名（平均年齢 76.3 歳）の視力と歩行速度および片脚立ち時間との関係を調査し視
力と運動機能の関係を検討する。 
（２）LIGHT スタディ 
平城京スタディの参加者 65 歳以上の高齢者において白内障群 (n=158) と白障なし群(n=285)に
分け、超音波検査で頸動脈の硬化程度(intima-media thickness :IMT)と白内障との関係を検討
する。 
平城京スタディの参加者 65 歳以上の高齢者 458 名において 48 時間の連続血圧測定を行い、血
圧日内変動と白内障の程度との関係を検討する。 
(３）白内障スタディ 
白内障手術の生体に及ぼす影響を調査するため、60歳以上で LOCSⅢ分類 2度以上の核白内障を
有し白内障手術歴のない患者、対象者（169 名、平均年齢 75.5 歳）を無作為に介入群（手術群）
と対照群に割り付け、術前術後の尿中メラトニン量を測定し比較検討する。 
(４）PNV と wAMD の VWF 因子と CFH 
2014 から 2019 年の５年間、当科で wAMD と診断されていた treatment naïve の 97 症例を
retrospective に調査し、PNV と wAMD に再分類し、ELISA 法により血漿 VWF を測定、unusually 
large VWF multimers (UL-VWFMs)の検出、また補体 H因子（CFH）I62V における一塩基多型 (SNP)
解析を行い、両群間の生物学的活性と臨床所見の違いを検討する。 
 
４．研究成果 
(１）藤原京スタディ：視力と運動機能 
10m 歩行速度において単変量解析では視力、年齢、性別、現在の喫煙、併存障害が有意に関連し
た。年齢、性別、現在の喫煙、BMI、併存障害を共変量として同時投入した多変量線形回帰分析
で、年齢、性別、BMI、併存障害は歩行速度と関連があったが、これらと独立して視力が悪いと
歩行速度が遅いという結果であった。開眼片足立ち能力は、単変量解析で視力、年齢、性別、現
在の喫煙、BMI、併存障害が有意に関連した。年齢、性別、現在の喫煙、BMI、併存障害を共変量
として同時投入した多変量線形回帰分析で年齢、性別、BMI、併存障害も歩行速度と関連がした
が、これらと独立して視力が悪いと開眼片足立ち時間が短かった。結果として視力が悪いと歩行
速度測定、開眼片足立ち能力測定が低下し、転倒のリスクも高くなることがわかった。したがっ
て視機能障害により運動機能が低下し、フレイルのリスクが高くなると考えられた。 

（２）LIGHT スタディ： 

多変量解析で白内障と頸動脈の硬化程度の関係が認められ、白内障があると頸動脈硬化のりス
クが約 1.6 倍高くなることがわかった。(OR, 1.62; 95% CI, 1.01—2.60)。 
白内障群で夜間血圧が 4.6mmHg 高く、生理的夜間血圧下降のない non-dipper が 1.8 倍多いこと
がわかった。Non-dipper)は心筋梗塞、狭心症や死亡のリスクが高いことが知られており、白内
障群では心血管イベントのリスクが高いことがわかった。 



これらの結果は、白内障（水晶体の混濁）は頸動脈硬化の進行、血圧変動など全身的にも影響が
大きいことがわかった。これは白内障により眼底へのブルーライトの到達が妨げられ概日リズ
ムが変化したためと考えられる。 
（３）白内障スタディ：白内障手術が日内リズムに及ぼす影響 
介入群の術後 3か月の尿中メラトニン量は、対照群より有意に高かった（25.9 vs. 18.6 ng/mg 
creatinine, p < 0.001）。眼内レンズ別のサブ解析では、透明眼内レンズを用いた場合の介入群
と対照群の差は有意であった（0.212 log ng/mg creatinine, p = 0.008)が、黄色眼内レンズを
用いた場合は有意でなかった（0.083 log ng/mg creatinine, p = 0.33）。白内障手術は術後 3
か月のメラトニン分泌を増加させ、透明眼内レンズの方が黄色眼内レンズよりメラトニン分泌
の上昇大きいことがわかった。白内障手術により水晶体の透過性が高くなり、眼底へのブルーラ
イトの到達が妨げられ概日リズムが改善すると考えられる。 
(４）PNV と wAMD の VWF 因子と CFH 
97 症例のうち 34 症例が PNV（平均年齢 72.5 歳）、63 症例（平均年齢 79.0 歳）が wAMD であっ
た。PNV 群は wAMD 群より有意に若く、血漿 VWF 抗原量は PNV 群 161.5 (106.7– 211.7) %、
nAMD168.0 (129.5–215.0) %と有意差はなかった (p=0.58)。PNV 群 34 例中 13例、nAMD63 例中
10 例に病的血栓の原因となりうる超高分子量 VWF 多重体 （unusually large VWF multimers ：
UL-VWFM）を検出した(p=0.02)。PNV 群は、UL-VWFMs の存在率が高く、CFH I62V で AA の頻度が
高かった。PNV は wAMD と CFHI62V の塩基配列の違いがあり、CFH は止血因子である VWF の機能
を制御するため、生物学的活性の違いが出て、臨床的に PNV は出血が起こりやすいことが示唆さ
れた。 
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