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【まとめ】 

本研究の目的は緑内障が生体リズムとその関

連疾患（うつ、睡眠障害、認知機能障害）に及

ぼす影響を検討することである。本研究の結果、

緑内障では眼圧日内変動幅が大きい対象者が

多かった。また緑内障患者では健常者と比較し

て、①うつ症状を呈する対象者が多いこと、②

アンケートによる主観的な睡眠の質が落ちて

いることが分かった。緑内障が生体リズムに影

響を与えている可能性が示唆された。    

     

１．研究の目的 

 1-1  生体リズムと光感受性網膜神経節細胞 

  2002 年に生体リズム同調に不可欠な光受

容 体 で あ る 光 感 受 性 網 膜 神 経 節 細 胞

(intrinsically photosensitive retinal ganglion cell：

ipRGC）が発見された１。生体リズムと外部環

境の同調は、非視覚的光情報が ipRGC に受容

され生体リズム中枢である視交叉上核に入力

されることで行なわれる２。従来、非視覚的光

情報に対する感受性の測定は光刺激後のメラ

トニン分泌抑制を血中濃度で確認する侵襲的

な方法のみであった。近年、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 3, 4、2010 年に ipRGC の機能が

Post Illumination Pupil Response（PIPR）として

非侵襲的に測定することが可能となった 5。 

  

 1-2  緑内障と生体リズムの関係 

  緑内障の本態は眼圧上昇などによる網

膜神経節細胞(RGC)死であり、ipRGC も障害

を受けることから緑内障では生体リズム障

害をきたすと考えられる。実際に緑内障が睡

眠障害、うつ症状、認知機能障害といった生

体リズム関連疾患と関係していることが報

告されているが 6-8、サンプルサイズが小さく

大規模な研究が必要である。 

   

 1-3  眼圧変動と生体リズム 

   眼圧には日内変動が存在し、健常者でも

3-6mmHg程度の変動がある。緑内障患者では

大きな眼圧変動が病態進行に関与している

と考えられている 9。眼圧日内変動と生体リ

ズム指標の関連が報告されており 10、生体リ

ズムの乱れにより眼圧変動も変化する可能

性がある。したがって、眼圧日内変動と生体

リズム障害の交互作用により緑内障病態が

進行し負のスパイラルが生じているかもし

れないが詳細は不明である。 

   

 1-4 本研究の目的 

  本研究では緑内障患者の眼圧日内変動・メ

ラトニン分泌量を測定しその特徴を検討す

る。また生体リズム関連疾患（睡眠障害、う

つ病、認知機能障害）について一般住民を対

象とした平城京コホートスタディ参加者の

うち緑内障を有しない 713名（健常コントロ

ール群）と比較し、緑内障が生体リズムに及

ぼす影響を明らかにする。 

 

２．研究方法と経過 

 2-1  対象者 

  奈良県立医科大学附属病院眼科外来に通

院する緑内障患者 32 名と平城京コホートスタ

ディに参加するもののうち眼底写真から緑内

障を除外した健常コントロール群 713 名を対

象とした。本学医の倫理委員会の承認が遅れた

ため緑内障群の対象者が 32 名となった。全て

の対象者に書面での説明を行い、同意を得た。

本研究は奈良県立医科大学医の倫理委員会の

承認を得たプロトコールにて実施した。臨床研

究登録として UMIN (University Hospital 

Medical Information Network)への臨床研究

登録(ID: UMIN000027299)が完了している。 

  

 2-2   調査プロトコール 

  緑内障群対象者に書面での説明と同意を

取得後、事前に検査日を決定し自記式調査票を

渡した。検査日には問診、身体計測を行った後

に各種眼科検査と医師による認知機能検査を

実施した。自記式調査票を回収し、調査補助員

が無回答項目や矛盾回答を確認し修正した。皮

膚温計・アクチクグラフを非利き腕に装着し、

1 週間の生活日誌記録（睡眠記録、夜間排尿回



数を含む）について説明した。眼科専門医によ

る自己眼圧測定機器の指導と説明を行った。1

週間後に対象者の空腹時採血を行い、測定装置、

生活記録および早朝第 1 尿を回収し調査を完

了とした。 

  

 2-3  測定項目と方法 

・緑内障重症度：静的視野検査(Humphry, Carl 

Zeiss Meditec, Dublin, CA)の 30-2 プログラ

ム (sita-standard) に て 測 定 し た mean 

deviation (MD)値で３群に分類した。 

 初期 (MD > -6 dB) 

 中期 (-6dB ≧ MD ≧ -12 dB) 

 後期 (MD < -12 dB) 

・眼圧日内変動：自己眼圧検査機器（アイケア

HOME, ICARE FINLAND OY）を使用して眼

圧日内変動を測定した。使用方法について、眼

科専門医の説明・指導のもと約 20 分間の練習

を行った。アイケアHOMEを自宅に持ち帰り、

起床時から就寝時まで 3 時間毎に 2 日間 14 回

測定し、眼圧のピーク値・トラフ値・変動幅を

測定した。 

・認知機能障害：医師による Mini Mental 

State Examination（MMSE）を実施し、26

点以下を認知機能障害あり、27 点以上を健常

とした。 

・うつ症状： アンケート調査により Geriatric 

depression scale（GDS）を算出した。うつ症

状ありは GDS スコアが 6 以上とした。 

・睡眠の質：アンケート調査により Pittsburg 

Sleep Questionnaire Index（PSQI）を算出し

た。主観的睡眠障害は過去に睡眠障害と診断さ

れ睡眠障害治療薬を内服している者あるいは

PSQI スコアが 6 以上とした。客観的睡眠の質

はアクチグラフ (Actiwatch2, Resporonics, 

USA)を用いて睡眠効率、睡眠後覚醒時間を測

定した。アクチグラフによる客観的睡眠の質は

ポリソムノグラフとの相関が報告されており、

その妥当性は検証されている。 

・メラトニン分泌量：早朝第一尿から尿中メラ

トニン代謝産物（6-sulfatoxymelatonin）濃度

を ELISA 法により測定（SRL.inc, JPN）した。 

・Asymmetric dimethylarginine (ADMA) 濃

度：空腹時採血で血清中の ADMA 濃度を測定

（SRL.inc, JPN）した。 

・その他：Body mass index (BMI)は身長と

体重から算出した。             

  

 2-4   健常コントロール群 

 奈良県在住の高齢者 60 歳以上を対象とした

平城京スタディの参加者 1127 名のうち、両眼

ともに眼底写真の撮影が可能で、視神経乳頭所

見から緑内障を除外できた 713 名（平均年齢

70.8 歳）を健常コントロール群とした。眼底

写真が不鮮明で視神経乳頭を正確に評価でき

なかったものは除外した。眼底写真を使用した

緑内障の判定は独立した 2 名の眼科専門医に

よって評価した。 

  

 2-5  解析方法  

  本研究は横断解析として緑内障の有無を独

立変数、うつ症状・睡眠の質・認知機能障害を

従属変数として多変量解析を実施した。 

 

３．研究の成果 

3-1  緑内障群 32名の基本属性 

 対象者の年齢は平均 69.6 歳であった。性別

は男性 13 名、女性 19 名でやや女性の数が多

かった。平均 BMI は 22.8 kg/mm2 で、肥満

（BMI ≥ 25kg/mm2）の割合は 21.9%であった。

現在も喫煙している者の割合は 3.1%であった。 

緑内障を両眼に認めたものが 29 名で、片眼

のみであったものが 3 名であった。緑内障の病

型は開放隅角緑内障が 20 眼（右眼）と 20 眼

（左眼）、続発緑内障が 8 眼（右眼）と 6 眼（左

眼）、閉塞隅角緑内障が 2 眼（右眼）と 2 眼（左

眼）、混合緑内障が 1 眼（右眼）と 2 眼（左眼）

であった。対象者の多くは開放隅角緑内障であ

った。 

症例登録時の LogMAR 視力（視角の常用対

数を単位とした視力表記で LogMAR 視力は値

が小さいほど視力が良好）は右眼平均 0.1（小

数視力換算 0.8）、左眼平均 0.2(小数視力換算

0.6）、ゴールドマンアプラネーション眼圧は右

眼平均 12.8mmHg、左眼平均 13.9mmHg であ

った。点眼や緑内障手術で眼圧をコントロール

された対象者が多かったため診察時の眼圧は

低い対象者が多かった。 

眼軸長は両眼ともに平均 23.9mm、角膜厚は

右眼平均 525 mm、左眼 平均 519mm であっ

た。水晶体の状態は右眼は 17 眼が有水晶体眼、

15 眼が眼内レンズ挿入眼、左眼は 18 眼が有水

晶体眼、14 眼が眼内レンズ挿入眼であった。 

緑内障の重症度は右眼は初期 8 眼、中期が 5

眼、後期が 14 眼、左眼は初期 9 眼、中期が 2

眼、後期が 18 眼 であり緑内障重症度の高い

対象者が多かった。視野検査の信頼性が低いも

のは重症度の分類から除外した。 

 

3-2 眼圧日内変動 

 ２日間の平均眼圧は右眼 9.2mmHg・左眼

9.9mmHg、トラフ眼圧は右眼平均

6.6mmHg・左眼平均 6.7mmHg、ピーク眼圧



は右眼平均 12.3mmHg・左眼平均 13.3mmHg、

眼圧変動は 右眼平均 5.8mmHg・左眼平均

6.6mmHg であった。アイケア HOME による

自己眼圧測定を２日間で 5 回以下しか計測で

きなかった右眼 6 眼・左眼 7 眼は除外した。

アイケアHOMEを測定できた開放隅角緑内障

20 眼（右眼）・19 眼（左眼）のうち眼圧変動

幅が 6mmHg 以上であったものは 35.0%（右

眼 7 眼）・ 52.6%（左眼 10 眼）であった。 

アイケアHOMEを使用した眼圧日内変動検

査の結果、緑内障群の２日間の平均眼圧・トラ

フ眼圧・ピーク眼圧は低くかった。これは今回

の対象者は重症度の高い症例が多かったため、

眼圧がよくコントロールされていた結果と考

えられた。しかし眼圧変動幅が大きく、この結

果が生体リズム指標と関連するのかはこれか

らの検討課題である。 

  

 3-3  緑内障とうつ症状の関連 

 自記式アンケートにより GDSの調査が完了

した緑内障群 32 名と健常コントロール群 704

名を対象として解析を行った。緑内障群のうち

うつ症状があったものは 37.5%（12 名）、健常

コントロール群は 13.8%（97 名）であった。

緑内障の有無を独立変数、うつ症状を従属変数

としたロジスティク回帰分析で、健常コントロ

ール群と比較して緑内障群の方が有意にうつ

症状のオッズ比が高かった(オッズ比: 3.75, 

95%信頼区間: 1.78 – 7.92, p<0.001)。これは交

絡因子として年齢、性別で調整した多変量モデ

ルでも緑内障群の方が有意にうつ症状のオッ

ズ比が高かった(オッズ比: 3.69, 95%信頼区

間: 1.74 – 7.81, p<0.001)。 

   

 3-4  緑内障と睡眠障害の関連 

 自記式アンケートによる主観的睡眠の質と

アクチグラフによる客観的睡眠の質を測定で

きた緑内障群 32 名と健常コントロール群 709

名を対象として解析を行った。主観的睡眠障害

を認めたものは。緑内障群で 68.8%（22 名）、

健常コントロール群で 36.0%（255 名）であっ

た。緑内障の有無を独立変数、主観的睡眠の質

を従属変数としたロジスティック回帰分析で

健常コントロール群と比較して緑内障群の方

が主観的睡眠の質のオッズ比が有意に高かっ

た（オッズ比:3.91, 95%信頼区: 1.82 – 8.38, 

p<0.001）。これは交絡因子として年齢、性別

で調整した多変量モデルでも緑内障群の方が

有意にうつ症状のオッズ比が高かった（オッズ

比:3.89, 95%信頼区間: 1.79 – 8.40, p=0.001）。

アクチグラフを使用した客観的睡眠の質の評

価では、睡眠効率・睡眠後覚醒時間・総睡眠時

間・睡眠潜時は両群の間で有意な差を認めなか

った。                   

  

 3-5  緑内障と認知機能障害の関連    

 緑内障群において医師による認知機能評価

は 32 名で完了した。認知機能障害の有病率は

緑内障群で 9 名（21.9%）、健常コントロール

群で 226 名(32.9%) であった。緑内障の有無

を独立変数、認知機能障害の有無を従属変数と

したロジスティック回帰分析で緑内障は認知

機能障害と有意な関連を認めなかった

（p=0.178）。交絡因子として年齢・性別を調

整した多変量モデルでも有意な関連はなかっ

た。 

 

 3-6  尿中メラトニン代謝産物濃度 

早朝第一尿を採取し ELISA 法を用いて緑内

障群 13 名の尿中メラトニン代謝産物濃度の測

定が完了した。緑内障群の尿中メラトニン代謝

産物濃度は平均 0.25 ng/mg・cre、中央値 0.17 

ng/mg・cre であった。 

 

3-7  ADMA濃度 

 血清中 ADMA 濃度は緑内障群 32 名で測定

が完了した。緑内障群の血清中 ADMA 濃度は

平均 0.415 nmol/mL、中央値 0.41 nmol/mL で

あった。 

 

3-8  結果の要約 

本研究の緑内障群は、重症度の高い対象者が

多かったが、眼圧のコントロールは良好であっ

た。しかし眼圧日内変動幅が大きい対象者が多

く生体リズム障害が生じている可能性が考え

られた。 

緑内障患者では健常者と比較して、①うつ症

状を呈する対象者が多いこと、②アンケートに

よる主観的な睡眠の質が落ちていることが分

かった。しかし本研究の対象者数では緑内障の

有無と客観的睡眠の質や認知機能低下とは関

連を認めなかった。  

 

４．今後の課題 

  本研究では、緑内障群が 32 名とサンプル

サイズが小さかったため、他覚的睡眠障害や認

知機能に有意な関連を認めなかった可能性が

ある。また、サンプルサイズの少なさから眼圧

日内変動・メラトニン・ADMA について緑内

障重症度別の解析を行うことができなかった。

今後さらに対象者を増やして緑内障重症度別

の眼圧日内変動や生体リズム指標（メラトニン



濃度、血圧変動、皮膚温など）との関連や、睡

眠障害・認知機能障害などの生体リズム疾患と

の関連を検討していく予定である。  
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