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명 세 서

청구범위

청구항 1 

밤에 광에 노출되는 대상의 일주기 리듬을 유지하는 장치로서,

490 nm(±5 nm) 미만의 파장의 광을 선택적으로 차단하는 광학 필터를 포함하고, 상기 차단은 입사 파장의 10%

미만을 투과하는 것을 포함하고, 상기 일주기 리듬을 유지하는 것은 대상에서 멜라토닌 및 적어도 하나의 글루

코코르티코이드의 수준을 정상화하는 것을 포함하는, 일주기 리듬을 유지하는 장치.

청구항 2 

밤에 광에 노출되는 대상의 일주기 리듬을 유지하는 장치로서,

480 nm(±5 nm) 미만의 파장의 광을 선택적으로 차단하는 광학 필터를 포함하고, 상기 차단은 입사 파장의 10%

미만을 투과하는 것을 포함하고, 상기 일주기 리듬을 유지하는 것은 대상에서 멜라토닌 및 적어도 하나의 글루

코코르티코이드의 수준을 정상화하는 것을 포함하는, 일주기 리듬을 유지하는 장치.

청구항 3 

삭제

청구항 4 

삭제

청구항 5 

밤에 광에 노출되는 대상의 일주기 리듬을 유지하는 장치로서,

420 nm(±5 nm) 내지 490 nm(±5 nm); 430 nm(±5 nm) 내지 490 nm(±5 nm); 440 nm(±5 nm) 내지 490 nm(±5

nm); 420 nm(±5 nm) 내지 480 nm(±5 nm); 430 nm(±5 nm) 내지 480 nm(±5 nm); 및 440 nm(±5 nm) 내지 480

nm(±5 nm)로 이루어진 군으로부터 선택되는 파장의 광을 선택적으로 차단하는 광학 필터를 포함하고, 상기 차

단은 입사 파장의 10% 미만을 투과하는 것을 포함하고, 상기 일주기 리듬을 유지하는 것은 대상에서 멜라토닌

및 적어도 하나의 글루코코르티코이드의 수준을 정상화하는 것을 포함하는, 일주기 리듬을 유지하는 장치.

청구항 6 

제1항, 제2항 또는 제5항 중 어느 한 항에 있어서, 상기 장치는 안경류(eyewear); 광 커버; 광원용 코팅; 또는

광원인, 일주기 리듬을 유지하는 장치. 

청구항 7 

삭제

청구항 8 

삭제

청구항 9 

제1항, 제2항 또는 제5항 중 어느 한 항에 있어서, 상기 글루코코르티코이드 중 적어도 하나는 코르티솔인, 일

주기 리듬을 유지하는 장치.

청구항 10 

제1항, 제2항 또는 제5항 중 어느 한 항에 있어서, 상기 대상은 인공적으로 조명된 환경에서 깨어 있는 상태인,
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일주기 리듬을 유지하는 장치.

청구항 11 

제10항에 있어서, 상기 장치는 밤 전체를 통해 사용되는, 일주기 리듬을 유지하는 장치.

청구항 12 

제10항에 있어서, 상기 대상은 지연성 수면 위상 증후군(Delayed Sleep Phase Syndrome)을 갖는, 일주기 리듬을

유지하는 장치.

청구항 13 

제11항에 있어서, 상기 대상은 청소년인, 일주기 리듬을 유지하는 장치.

청구항 14 

제10항에 있어서, 상기 대상은 여성인, 일주기 리듬을 유지하는 장치.

청구항 15 

제14항에 있어서, 상기 대상은 임산부인, 일주기 리듬을 유지하는 장치.

청구항 16 

삭제

청구항 17 

삭제

청구항 18 

삭제

청구항 19 

삭제

청구항 20 

삭제

청구항 21 

삭제

청구항 22 

삭제

청구항 23 

삭제

청구항 24 

삭제

청구항 25 

삭제

청구항 26 
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삭제

청구항 27 

삭제

청구항 28 

삭제

청구항 29 

삭제

청구항 30 

삭제

청구항 31 

삭제

청구항 32 

삭제

청구항 33 

삭제

청구항 34 

삭제

발명의 설명

기 술 분 야

본 발명은 대상에서 일주기 리듬을 유지하는 방법 및 장치에 관한 것이다.  또한, 본 발명은 밤에 광에 노출되[0001]

는 대상에서 일주기 리듬 발현 패턴을 나타내는 유전자들의 유전자 발현 수준을 정상화하는 것에 관한 것이다.

또한, 본 발명은 밤에 광에 노출되는 대상에서 멜라토닌 및 글루코코르티코이드의 수준을 정상화하는 것에 관한

것이다.

배 경 기 술

북아메리카에서 약 25%의 노동 인구가 통상의 주간 시간 외의 작업에 종사하고 있다.
1
  선행 연구는 밤 교대 근[0002]

무, 특히 로테이션 교대 근무가 낮 교대 근무에 비하여 단기적 또는 장기적 둘 모두에 있어서 유해한 영향을 줄

수 있음을 보여주었다.  단기적으로는, 감소된 각성도(alertness)로 인한 사건 발생률의 증가 및 직무 수행능력

의 저하가 있으며,
2-6

 한편 장기적으로는, 유방암, 전립선암 및 결장직장 암종을 포함한 각종 형태의 암의 증가

위험이 있다.
7-10

  비만, 심장 질환 및 스트레스 관련 심신성 장애의 더 높은 발생률이 또한 이들 만성적인 로테

이션 교대 근무자들에서 알려져 왔다
11-13

.  이러한 건강 유해 영향은 밤에 밝은 광 노출로 인한 일주기 리듬 파

괴와 강력하게 연관되어 있다.  일주기 리듬은 대략 24시간 패턴을 나타내며, 비제한적으로 수면/각성 사이클,

섭식 시간, 기분, 각성도, 세포 증식 및 심지어 다양한 조직 유형에서의 유전자 발현을 포함한, 다양한 생리학

적 기능에서 관찰된다
14-16

.   이들 리듬은 시교차상핵(Suprachiasmatic  Nuclei,  SCN)에 위치한 일주기 모시계

(master  circadian  clock)에  의해  조절된다.   SCN에  의해  사용되는  하나의  열쇠  조절인자는  흔히  암흑

(darkness)의 호르몬이라 불리는 신경호르몬 멜라토닌이다.
17

멜라토닌(N-아세틸-5-메톡시트립타민)은 송과선의 주요 호르몬이며, 많은 생물학적 기능, 특히 명 및 암의 지속[0003]
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시간에 의해 제어되는 생리학적 기능들의 타이밍을 매개한다.  멜라토닌은 트립토판으로부터 세로토닌을 통해

합성되는데, 세토토닌이 효소 n-아세틸 트랜스페라제 또는 NAT에 의해 N-아세틸화되고, 이어서 하이드록시인돌-

O-메틸 트랜스페라제에 의해 메틸화된다.  효소 NAT는 멜라토닌 합성을 위한 속도-제한 효소이며, 송과선 내의

교감 신경 말단에서 노르에피네프린에 의해 증가된다.  노르에피네프린은 밤이나 암기(dark phase)에 이들 신경

말단에서 방출된다.  이와 같이, 멜라토닌 분비는 명기 및 암기에 의해 주로 제어된다.

멜라토닌은 주간 리듬(diurnal rhythm)에서 송과선으로부터 분비되어, 밤에 피크를 이루며, 그의 분비는 고도로[0004]

광 감수성이다. 야간의 광 노출은 멜라토닌 분비를 유의하게 억제한다.
18-20

  흥미롭게도, 멜라토닌에 대한 광의

억제 효과는 상이한 파장에 따라 달라지며, 상대적으로 짧은 파장(420 내지 520 nm)의 광이 가장 현저한 억제

효과를 갖는다.
21-27

  멜라토닌은 크로노바이오틱 조절(chronobiotic regulation), 면역조절, 항산화 효과, 계절

번식의 타이밍의 조절 및 항암 효과(oncostatic effect)와 같은 다양한 기능을 가짐이 밝혀져 있다.
28-30

  멜라토

닌의 항암 효과는 광에의 일정한 노출이 멜라토닌 억제로 인해 발암을 유의하게 촉진시킴을 보여주는 시험관내,

그리고 동물 연구에서 밝혀져 있다.
29-30

  따라서, 야간의 밝은 광에 의한 멜라토닌 억제가 로테이션 교대 근무의

유해한 영향의 열쇠 조절인자로서 제안되어 왔다.

더욱이, 밤의 광은 많은 다른 내분비 네트워크, 가장 현저하게는 글루코코르티코이드를 파괴한다.
31
  글루티코르[0005]

티코이드는 부신의 피질에서 생성되는 스테로이드 호르몬의 한 부류이다.  코르티솔은 가장 중요한 사람의 글루

코코르티코이드이며, 다양한 심혈관 기능, 대사 기능, 면역학적 기능 및 항상성 기능과 관련된다.  코르티솔의

상승된 수준은 스트레스 반응과 관련된다.  광은 부신에서 SCN-교감 신경계를 거쳐 유전자 발현을 유도하며, 이

러한 유전자 발현은 상승된 혈장 및 뇌 글루코코르티코이드와 관련된다.  혈청에 존재하는 코르티솔의 양은 일

반적으로 주간 변동을 겪는데, 이때 최고의 수준은 이른 아침에 존재하며, 최저의 수준은 밤에 존재한다.  광에

의한 글루코코르티코이드 방출의 크기는 또한 광 세기와 상관된 선량 의존성이다.  글루코코르티코이드의 광-유

도 시계-의존성 분비는 밤 환경에서 광에 대한 세포 대사를 조정하도록 적응 기능을 제공할 수 있지만, 또한 야

간 조명에 따른 스트레스의 존재를 보여준다.  상승된 글루코코르티코이드는 고혈압,
32
 정신 장애,

33
 상승된 혈당

수준 및 면역계의 억제를 포함한, 다수의 건강 위험을 제기한다.  증가된 글루코코르티코이드 수준은 또한 다양

한 암종, 가장 현저하게는 유방암의 더욱 빠른 증식률과 연관되어 있다.
 34,35 

 임신 동안 코르티솔의 상승된 수준

이 또한 자손에서의 대사 증후군과 관련된다.  다양한 집단에서의 역학 연구는 출생시 저체중과 이후의 고혈압,

인슐린 내성, 제2형 당뇨병 및 심혈관 질환의 발달의 관련성을 입증하였다.
36
  이러한 관련성은 고전적인 성인

라이프스타일 위험 인자들과는 무관한 것으로 보인다.
 37
  설명으로서, 성장 및 발달의 결정적 시기 동안의 자극

이나 발작 작용은 조직 구조 및 기능을 영구적으로 변경시킴이 제안되어 왔으며, 이는 "태아 프로그래밍(fetal

programming)"이라 불리는 현상이다.  흥미롭게도, 이러한 현상은 1세대 자손으로 한정되지 않으며, 프로그래밍

효과가 다음 세대에 지속될 수 있음이 증명되어 있다.  사람에서의 역학 연구는 출생시 체중, 심혈관 위험 인자

및 제2형 당뇨병에 대한 세대간(intergenerational) 효과를 시사한다.  유사하게, 출생시 체중, 글루코오스 내

성, 혈압 및 시상하부-뇌하수체-부신축에 대한 세대전이(transgenerational) 효과가 동물 모델에서 보고되어 있

다.  태아 프로그래밍을 설명하는 하나의 주요 가설은 글루코코르티코이드에의 태아의 과도한 노출을 언급한

다.
38
  글루코코르티코이드는 장기간 조직적 효과를 나타내고, 기관 발달 및 성숙을 조절한다.

 39,40
  실제로, 글

루코코르티코이드는 폐와 같은 기관의 성숙 속도를 변경시키기 위해서 출생전후기에 치료학적으로 이용된다.
 41

임신 동안의 글루코코르티코이드 치료는 동물 및 사람에서 출생시 체중을 감소시킨다.
 42,43

  더욱이, 코르티솔

수준은 자궁내 성장 지연을 갖는 사람 태아나, 자간전증이 합병된 임산부에서 증가되며, 이는 태아에서의 스트

레스 반응을 반영할 수 있다.
44
  임신의 마지막 3분의 1 동안에 덱사메타손(합성 글루코코르티코이드)에 노출된

래트는 출생시 저체중을 가지며, 성인기에 고혈압 및 글루코오스 불내성을 발달시킨다.
 45-48

멜라토닌의 크로노바이오틱 특성은 전체적인 일주기 리듬을 동기화할 수 있다.  멜라토닌의 부재시, 생리학적[0006]

과정의 단계 또는 타이밍이 외부 시간 대기행렬(queue)과  일치하지 않기 때문에,  생물학적 시계의 탈동기화

(desynchronization)가 있을 수 있다.  그러한 예가 수면 및 활동의 습관적인 시간에 대응되지 않는 지연성 수

면 위상 증후군(Delayed Sleep Phase Syndrome, DSPS)을 갖는 환자에서 현저하게 지연된 수면 개시 및 종료 시

간이다.  이들 개개인은 이들이 통상적인 활동 시간에 일치되게 할 경우 부족한 각성도 및 정신운동 수행능력을
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나타낸다.   더욱이,  그러한  내재된 일주기 리듬 오정렬은 흔히  그  자체를 아증후군성 우울증(subsyndromal

depression)부터  주요  우울증(major  depression)에  이르기까지의  공공연한  생리학적  장애로서  발현시킬  수

있다.

DSPS 집단에서 우울증의 존재는 이미 보고되어 왔다.
49
  DSPS는 환자가 수면에 들어갈 수 있기 전에 장시간을 소[0007]

비하는 수면 개시 불면증을 특징으로 한다.  이는 일주기 리듬 수면 장애이며, 탈동기화된 중추적 생리학적 시

계에 의해 야기된다.  DSPS 환자들은 낮은 자존심, 신경질 및 감정 표출의 제어 부족과 같은 감정적인 특징을

보였음이 보고되어 왔다.  이러한 특징들은 사회적 이탈을 악화시켜, 이들의 일주기 리듬을 동기화하는 데 있어

사회적 암시(social cue)의 손실을 야기시킬 수 있다.  이에 따라, 위상 편이(phase shift)는 더욱 심해지고 악

순환이 계속된다.

일주기 리듬 오정렬을 갖는 개개인에서 생리학적 장애는 별도로 하고, 우울증의 존재가 또한 낮은 멜라토닌 분[0008]

비자들에서 알려져 왔다.  웨터버그(Wetterberg)
50
는 낮은 멜라토닌 분비가 내인성 우울증에 대한 감수성에의 생

물학적 마커일 수 있음을 상정하였다.  그의 환자들에서 보여지는 우울한 기분의 임상 증상은 불면증, 정신운동

지연, 나쁜 기억력 및 집중력, 그리고 자살 생각을 포함하였다.  최근에 수행된 몇몇 연구는 또한 멜라토닌 분

비의 진폭 및 리듬 둘 모두가 단극성 우울증으로 고생하는 환자에서뿐만 아니라 쌍극성 정동 장애로 고생하는

환자에서 변경됨을 보여주었다.
 51,52

그러한 리듬 교란 및 관련 병상은 성인에서뿐만 아니라 청소년에서도 또한 주요 관심사이다.
53
  이들의 사춘기[0009]

후의 호르몬계가 다면적 사회적 요구 및 나쁜 수면 위생과 함께 끊임없이 변화하고 있다면, 일주기 리듬 파괴는

그들의 전체적인 웰빙에 대한 심각한 위협이 될 수 있다.
 54
  한정된 수이지만, 청소년에서의 수면의 역학 및 임

상 연구는 우려할 만한 경향을 보여준다.  주요 연구는 청소년들은 매일밤 8.5 내지 9.25시간의 수면을 필요로

함을 보여주었다.
55
  동일한 연구자들은, 3,120명의 고등학생들의 조사에서, 등급이 C, D 또는 F로 보고된 학생

들이 A 또는 B 등급을 보고한 학생들보다 평일 밤 수면이 25분 적음을 발견하였다.
 56

  캐나다 온타리오에서의

3,400명의 고등학생들의 조사는, 학생들의 47.3%가 평일 밤 수면이 8시간 미만이었으며, 60 내지 70%는 그들이

흔히 오전 8시 내지 10시에 매우 졸리며, 이는 학교 시작 시간 및 학업 일정에 대한 우려를 불러일으킨다고 보

고하였음을 보여주었다.
  
동일한 연구는 증가된 주간 "졸음(sleepiness)"과 감소된 학업 및 과외 성적 사이의 양

의 직선 관계를 발견하였다.  이러한 발견들은 잠재적으로 중대한 건강 문제 및 학업 성적에 미치는 영향을 나

타낸다.  이 조사 결과는 약 2백만의 14 내지 18세의 캐나다인들 중, 인식되지 않은 의학적 수면 장애를 가진

청소년들이  115,000명만큼  많을  수  있으며,  심각한  수면  방해를  가진  청소년들이  적어도  975,000명일  수

있으며; 이들 수면 장애의 대부분은 일주기 리듬 파괴에 기인될 수 있음을 시사한다.
57
  이러한 발견들은 청소년

들에서, 이들 젊은이들이 그들의 완전한 잠재성을 달성하는 데 도움을 주기 위해, 일주기 리듬 오정렬을 교정해

야 할 필요성을 강조한다.

밤에 밝은 광에의 노출은 SCN을 탈동기화할 수 있으며, 일주기 모시계가 다양한 생리학적 기능의 타이밍 오류로[0010]

이어져 나쁜 건강 상태를 초래한다.

통상의 명-암 사이클의 파괴와 관련된 상태들을 개선시키기 위해 취해지는 주요 접근법 중 하나는 밤에 각성도[0011]

를 증가시키고 아침 시간대에 수면을 유도한다는 기대에서, 밝은 광 요법을 이용한, 지연된 위상에 대한 일주기

리듬의 동조(entrainment)를 포함한다.
 58-61

  그러나, 밤의 종료시에 밝은 주광에의 편이 노출은 강력한 차이트

게버(Zeitgeber)로서의 역할을 하며, 이는 밝은 광 개입에 의한 잠재적으로 유리한 효과를 중단시키고, 일주기

리듬 동조를 무효화한다.
 62

  추가적으로, 밤에 가해지는 밝은 광은 밤에의 멜라토닌 분비를 방지함으로써 신체

의 자연스런 일주기 멜라토닌 프로파일을 파괴한다.  후속 연구의 증거는 암, 심혈관 질환, 위장 장애 및 기분

장애의 증가된 위험을 포함한, 교대 작업 관련 위험 인자들의 잠재적인 장기적 결과와 이와 관련된 이환율 및

사망률과 관련이 있는 것으로 나타나고 있다.  최근 연구는 멜라토닌 분비 파괴가 이들 위험 인자들과 관련이

있음을 보여준다.

이들 공지된 접근법 중 하나의 예로서, 미국 특허 제5,304,212호(Czeisler  et  al.)는 광의 시한 적용(timed[0012]

application)을 포함하는, 내인성 일주기 페이스마커의 변형 방법을 교시한다.

미국 특허 제6,638,963호(Lewy et al.)는 내인성 멜라토닌 생성을 자극하는 멜라토닌, 멜라토닌 작용제 또는 화[0013]
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합물의 투여를 포함하는, 교대 작업 관련 탈동기성을 포함한 일주기 리듬 장애의 치료 방법을 교시한다.  이러

한 유형의 약제학적 기반 개입은 순응도 문제(재정적인 어려움과 관련된 문제를 포함함) 및 부작용 위험과 불가

피하게 관련된다.

대부분의 스테로이드-타입 호르몬은 짧은 반감기를 가지며, 따라서 대상에서 정상적인 야간 상승을 모방하는 데[0014]

대용량 또는 다회 용량이 요구될 것이다.  이러한 유형의 약제학적 개입을 위한 적절한 용량은 알려져 있지 않

으며, 사용되는 멜라토닌 제품의 순도에 따라서는 부작용이나 알려지지 않은 독성의 가능성이 있다.

미국 특허 제6,156,743호(Whitcomb)는 하이드로코르티손(즉, 약제학적 코르티솔)의 유효량을 투여함으로써, 각[0015]

성 상태의 시간을 편이하고 있는 사람들(예컨대, 밤 교대 근무자들)에서 피로를 감소시키는 방법을 교시한다.

하이드로코르티손의 투여는 피로로부터의 단기적 완화와 관련될 수 있지만, 상기에 논의된 바와 같이, 코르티솔

의 상승된 수준은 다수의 건강 유해 영향과 관련된다.

미국 특허 출원 공개 번호 제2006/0119954호(Casper et al.) ("Casper et al.") - 이는 본 출원에 공동 발명자[0016]

들을 가짐 - 는 530 nm 미만의 파장의 광을 선택적으로 차단함으로써 멜라토닌 억제를 저지하는 장치를 제공한

다.  이 발명은 멜라토닌 억제의 저지에 관한 것이지만, 일주기 리듬 발현 패턴을 나타내는 다른 유전자들의 발

현을 완화시키는 것은 아니다.  또한, 일반적으로 이러한 필터들에 대해 유용한 수준의 색 인식이 얻어지지만,

이들 필터는 투과된 이미지를 황색 색상 (yellow hue)으로 제공하며, 소정의 색들을 구별하기 어렵게 만들 수

있으며, 특히 백색/회색/황색 및 청색/녹색/흑색이다.

Phelps [Phelps J, Dark therapy for bipolar disorder using amber lenses for blue light blockade, Med[0017]

Hypotheses (2007)]에 의한 간행물은 쌍극성 장애 환자들을 위해 가능한 요법으로서 밤에 호박색 안전 고글의

사용을 연구한다.  그러한 고글은 제한된 양의 광 - 필시, 광의 모든 파장의 50% 미만 - 을 투과하며; 일반적으

로는 약 530 nm 미만의 광의 모든 파장을 차단한다.  결과적으로, 그러한 고글은 Casper et al.에 관해서 기술

된 바와 같이 색을 구별할 수 있는 능력을 제한하며, 많은 산업적 응용에 적합하지 않다.  또한, Phelps는 쌍극

성 환자들의 증상이 일주기 리듬 효과의 결과로서 개선될 수 있음을 시사하는데, 이는 당해 분야에 알려진 정보

및 본 연구에 참여한 대상들의 증상의 관찰에 기초하여 추론한 것이다.

미국 특허 제4,878,748호(Johansen et al.)는 수평 편광(horizontally polarized light) 및 청색 광을 차단하[0018]

고, 300 내지 549 nm의 광을 차단하지만, 또한 모든 파장에 있는 광을 사실상 차단 - "차단된" 범위를 초과하는

파장에 있는 광의 50% 미만이 투과됨 - 하는 선글라스를 교시한다.  Johansen et al.은 밤에 광에 노출된 자들

이 겪는 일주기 리듬의 파괴와 관련된 문제는 다루지 않는다.  Johansen et al.의 발명자들은 고휘도 주광에의

노출에 의해 야기된 손상으로부터 망막을 보호하는 것에 관심을 갖는다.

과도하게 피로를 증가시키거나 각성도를 감소시킴 없이 밤에의 광 노출의 다양한 건강 유해 영향을 방지하는 간[0019]

단하고 효과적이며 저렴한 방법에 대한 필요성이 있다.
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발명의 내용

과제의 해결 수단

일 양태에서, 본 발명은 야간에 약 490 nm 미만의 파장의 광에의 대상의 망막 노출을 선택적으로 사실상 차단하[0091]

는 것을 포함하는, 대상의 일주기 리듬을 유지하는 방법을 제공한다.

다른 양태에서, 본 발명은 야간에 약 480 nm 미만의 파장의 광에의 대상의 망막 노출을 선택적으로 사실상 차단[0092]

하는 것을 포함하는, 대상의 일주기 리듬을 유지하는 방법을 제공한다.

또 다른 양태에서, 본 발명은 야간에 약 470 nm 미만의 파장의 광에의 대상의 망막 노출을 선택적으로 사실상[0093]

차단하는 것을 포함하는, 대상의 일주기 리듬을 유지하는 방법을 제공한다.

또 다른 양태에서, 본 발명은 야간에 약 460 nm 미만의 파장의 광에의 대상의 망막 노출을 선택적으로 사실상[0094]

차단하는 것을 포함하는, 대상의 일주기 리듬을 유지하는 방법을 제공한다.

또 다른 양태에서, 본 발명은 야간에 420 nm 내지 약 490 nm; 약 430 nm 내지 약 490 nm; 약 440 nm 내지 약[0095]

490 nm; 약 420 nm 내지 약 480 nm; 약 430 nm 내지 약 480 nm; 약 440 nm 내지 약 480 nm; 약 420 nm 내지 약

470 nm; 약 430 nm 내지 약 470 nm; 약 440 nm 내지 약 470 nm; 약 420 nm 내지 약 460 nm; 약 430 nm 내지 약

460 nm; 약 440 nm 내지 약 460 nm로 이루어진 군으로부터 선택되는 파장의 광에의 대상의 망막 노출을 선택적

으로 사실상 차단하는 것을 포함하는, 대상에서 멜라토닌 및 적어도 하나의 글루코코르티코이드의 수준을 정상

화하는 방법을 제공한다.

또  다른  양태에서,  본  발명은  약  490  nm  미만의  파장의  광을  선택적으로  사실상  차단하는  광학  필터를[0096]

포함하는, 밤에 광에 노출되는 대상의 일주기 리듬을 유지하는 장치를 제공한다.

또  다른  양태에서,  본  발명은  약  480  nm  미만의  파장의  광을  선택적으로  사실상  차단하는  광학  필터를[0097]

포함하는, 밤에 광에 노출되는 대상의 일주기 리듬을 유지하는 장치를 제공한다.

또  다른  양태에서,  본  발명은  약  470  nm  미만의  파장의  광을  선택적으로  사실상  차단하는  광학  필터를[0098]

포함하는, 밤에 광에 노출되는 대상의 일주기 리듬을 유지하는 장치를 제공한다.

또  다른  양태에서,  본  발명은  약  460  nm  미만의  파장의  광을  선택적으로  사실상  차단하는  광학  필터를[0099]

포함하는, 밤에 광에 노출되는 대상의 일주기 리듬을 유지하는 장치를 제공한다.

또 다른 양태에서, 본 발명은 약 420 nm 내지 약 490 nm; 약 430 nm 내지 약 490 nm; 약 440 nm 내지 약 490[0100]

nm; 약 420 nm 내지 약 480 nm; 약 430 nm 내지 약 480 nm; 약 440 nm 내지 약 480 nm; 약 420 nm 내지 약 470

nm; 약 430 nm 내지 약 470 nm; 약 440 nm 내지 약 470 nm; 약 420 nm 내지 약 460 nm; 약 430 nm 내지 약 460

nm; 약 440 nm 내지 약 460 nm로 이루어진 군으로부터 선택되는 파장의 광을 선택적으로 사실상 차단하는 광학

등록특허 10-1511623

- 12 -



필터를 포함하는, 밤에 광에 노출되는 대상의 일주기 리듬을 유지하는 장치를 제공한다.

도면의 간단한 설명

도 1은 본 발명의 일 실시 형태의 한 쌍의 안경의 렌즈의 투과 곡선을 나타낸다.[0101]

도 2는 본 발명의 다른 실시 형태의 한 쌍의 안경의 렌즈의 투과 곡선을 나타낸다.

도 3은 암 환경에서, 광 환경에서, 그리고 본 발명의 조명된 환경 필터에서 오후 8시부터 오전 8시까지 12시간

에 걸쳐 동물 모델에서의 멜라토닌 프로파일을 나타낸다.

도 4는 무필터, 457.9 nm 노치 필터, 476.5 nm 노치 필터 그리고 이들 필터 둘 모두를 사용하여 조명된 조건 하

의 동물 모델에서 오후 8시 및 오전 12시에서의 멜라토닌 수준을 나타낸다.

도 5는 무필터, 457.9 nm 노치 필터, 476.5 nm 노치 필터를 사용하여 조명된 조건 하에서, 그리고 암 환경에서,

오후 8시부터 오전 8시까지 12시간에 걸쳐 동물 모델에서의 멜라토닌 프로파일을 나타낸다.

도 6은 암 환경에서, 광 환경에서, 그리고 본 발명의 필터를 사용하여 조명된 환경에서 오후 8시부터 오전 8시

까지 12시간에 걸쳐 동물 모델에서의 코르티코스테론 프로파일을 나타낸다.

도 7은 무필터, 457.9 nm 노치 필터, 476.5 nm 노치 필터 그리고 이들 필터 둘 모두를 사용하여 조명된 조건 하

의 동물 모델에서 오후 8시 및 오전 12시에서의 코르티코스테론 수준을 나타낸다.

도 8은 무필터, 457.9 nm 노치 필터, 476.5 nm 노치 필터를 사용하여 조명된 조건 하에서, 그리고 암 환경에서,

오후 8시부터 오전 8시까지 12시간에 걸쳐 동물 모델에서의 코르티코스테론 프로파일을 나타낸다.

도 9는 암 환경에서, 광 환경에서, 그리고 본 발명의 필터를 사용하여 조명된 환경에서 오후 8시부터 오전 8시

까지 12시간에 걸쳐 동물 모델에서의 Per2 시계 유전자의 발현을 나타낸다.

도 10은 암 환경에서, 광 환경에서, 그리고 본 발명의 필터를 사용하여 조명된 환경에서 오후 8시부터 오전 8시

까지 12시간에 걸쳐 동물 모델에서의 Bmall 시계 유전자의 발현을 나타낸다.

도  11은  무필터,  457.9  nm  노치  필터,  476.5  nm  노치  필터를  사용하여  조명된  조건  하에서,  그리고  암

환경에서, 오후 8시부터 오전 8시까지 12시간에 걸쳐 동물 모델의 시상하부에서의 Per2 시계 유전자의 발현을

나타낸다.

도  12는  무필터,  457.9  nm  노치  필터,  476.5  nm  노치  필터를  사용하여  조명된  조건  하에서,  그리고  암

환경에서, 오후 8시부터 오전 8시까지 12시간에 걸쳐 동물 모델의 부신에서의 Per2 시계 유전자의 발현을 나타

낸다.

도 13은 암 환경에서, 광 환경에서, 그리고 본 발명의 필터를 사용하여 조명된 환경에서 오후 8시부터 오전 8시

까지 12시간에 걸쳐 동물 모델의 시상하부에서의 Per2 시계 유전자의 발현을 나타낸다.

도 14는 암 환경에서, 광 환경에서, 그리고 본 발명의 필터를 사용하여 조명된 환경에서 오후 8시부터 오전 8시

까지 12시간에 걸쳐 동물 모델의 부신에서의 Bmall 시계 유전자의 발현을 나타낸다.

도 15는 무필터, 460 nm 미만의 파장을 사실상 차단하는 필터, 490 nm 미만의 파장을 사실상 차단하는 필터를

사용하여 조명된 조건 하, 그리고 무광 조건 하의 동물 모델에서 오전 12시에서의 코르티코스테론 수준을 나타

낸다.

도 16은 무필터, 460 nm 미만의 파장을 사실상 차단하는 필터, 490 nm 미만의 파장을 사실상 차단하는 필터를

사용하여 조명된 조건 하, 그리고 무광 조건 하의 동물 모델에서 오전 12시에서의 멜라토닌 수준을 나타낸다.

도 17은 457.9 nm 노치 필터 및 476.5 nm 노치 필터를 사용하여, 오후 8시부터 오전 8시까지 12시간에 걸쳐 동

물 모델에서의 멜라토닌 프로파일을 나타낸다.

발명을 실시하기 위한 구체적인 내용

본 발명은 다양한 수단에 의해 달성될 수 있다.  하기는 본 명세서에 사용되는 용어의 일부에 대한 정의를 제공[0102]

한다.

 생체주기 리듬(Circadian rhythm) 은 생체의 생리학적 과정에서 약 24시간의 사이클을 의미한다.  상기에 논의[0103]
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된 바와 같이, 포유류에서 일주기 모시계는 시교차상핵(SCN)에 위치하며, 일 군의 세포가 시상하부에 위치해 있

다.  SCN은 눈을 통해 조명에 대한 정보를 받는다.  각각의 눈의 망막은 전통적인 광응답성 로드(rod) 및 콘

(cone)과 함께 특별한 광응답성 망막 신경절 세포(retinal ganglion cell, RGC)들을 포함한다.  이들 RGC는 멜

라놉신(melanopsin)이라 불리는 광 색소를 포함하며, 망막시상하부로(retinohypothalamic tract)라 불리는 경

로를 따라 SCN에 이른다.  최근에, SCN 모시계 바깥쪽의 체내의 세포에서 일주기 리듬이 발견된다는 증거가 나

와 있으며, 바꿔 말하면, 전신을 통해 다양한 조직에서의 유전자의 발현이 또한 일주기 리듬 패턴을 따른다.

본 발명과 관련하여, "시계 유전자"는 그러한 발현 패턴을 따르는 임의의 유전자를 의미하며, 특정 세포 생리에

서 일주기 진동(circadian oscillation)의 유지에 대한 책임이 있다.  사람 게놈의 약 25%가 발현에 있어 그러

한 주기성을 나타내는 것으로 추정된다.

본 발명과 관련하여, 대상의 "일주기 리듬을 유지하는"은, 비제한적으로 지구물리학적 명/암 사이클에 노출된[0104]

대상에서 존재하고 있을 시계 유전자 발현과 멜라토닌 및 코르티솔 분비를 포함한, 생리학적 과정에서 관찰되는

일주기 진동의 진폭 및 주기성을 유지함을 의미한다.

시계 유전자의 발현 생성물의 정상화하는 수준은 규칙적인 지구물리학적 명/암 사이클에 노출된 동일한 대상에[0105]

서 발견될 생성물의 수준에 보다 가깝게 대응시키기 위해 발현의 수준을 증가시키거나 감소시키는 것을 의미한

다.  더욱 특히, 멜라토닌에 관하여, 이는 암흑 상태에서 유지된 동일한 개체에서 적어도 50%의 수준을 유지하

는 것을 의미한다.

본 발명에서, 멜라토닌의 수준을 정상화하는 것은, 그렇지 않으면 밤에 광에 노출된 대상에서 존재하고 있을 수[0106]

준과 비교할 때, 멜라토닌의 수준을 증가시키는 것을 포함한다.  코르티솔과 관련하여, 이는 그렇지 않으면 밤

에 광에 노출된 대상에서 존재하고 있을 수준과 비교할 때, 코르티솔의 수준을 감소시키는 것을 포함한다.

본 발명의 방법에서, "대상" 은 포유류, 바람직하게는 사람이다.  대상이 여성 대상인 경우 제공되는 특별한 이[0107]

점이 있을 수 있으며, 대상이 임산부인 경우 훨씬 더 많은 이점이 있을 수 있다.

 광의 파장에 관해서 사용될 때, 사실상 차단한다 또는 사실상 차단하는 은 입사 파장의 40% 미만; 입자 파장의[0108]

30% 미만; 입사 파장의 20% 미만; 그리고 입사 파장의 10% 미만을 투과하는 것으로 정의된다. 선택적으로 차단

하는 은 대상의 환경에서 특정된 광의 파장만을 사실상 차단하고, 한편 광의 나머지 다른 파장의 사실상의 투과

(즉, 40% 초과; 50% 초과; 60% 초과; 70% 초과; 80% 초과; 90% 초과; 또는 100%)를 허용하는 것을 의미한다.

파장 범위와 관련하여 "약" 은 +/- 5 nm를 의미한다. 본 발명과 관련하여, 광학 필터는 광의 광범위한 비-투과

된 파장을 사실상 차단하는(이 용어는 상기에 정의된 바와 같음) 장치이다.  당업자들에게 이해되는 바대로, 이

와 관련하여, 용어 광학 필터는 색 필터와 동등한 것으로 이해되지 않아야 하는데, 색 필터는 소정의 시각색

(visual colour)을 갖는 광을 투과하지만, 투과된 시각색의 파장 바깥쪽의 광의 파장을 "사실상 차단" 하지 않

을 수 있다.

"망막 노출" 은 대상의 망막 상에의 광 충돌(light impingement)을 의미한다.[0109]

"밤"은 암흑의 자연적인 시간을 의미하며, 더욱 구체적으로는 지구물리학적 명/암 사이클의 암기를 말한다.  여[0110]

름에는, 적도 주위 위도에서, 이는 약 2100 시(오후 9시) 내지 약 0600시(오전 6시)와 대략적으로 동등하며, 이

는 멜라토닌 생성의 피크 시간이다.  "야간"은 이 기간 동안의 임의의 시간을 의미하며; 바람직하게는, 본 발명

의 방법은 밤 전체를 통해 실시된다.

"안경류(eyewear)" 는 안경, 고글, 콘택트 렌즈 등과 같은 항목들을 포함하는 광범위한 용어로서 사용되는데,[0111]

이들 항목은 사용자의 눈과 관련해서 유해한 물질로부터 눈을 차폐/보호하거나(예를 들어, 고글과 관련해서는

화학물질),  또는  사용자의  시력을  향상시키기  위해서(예를  들어,  콘택트  렌즈)  사용되는  것이다.   용어

"안경류"는 상기의 예로 제한되지 않으며, 시야 창(viewing window)의 종류를 포함하는, 눈과 관련해서 사용되

는 임의의 장치를 기술함이 이해될 것이다.  적절하게, 본 발명의 안경류는 착용자의 망막 상체 필터링되지 않

은 광의 나쁜 영향을 사실상 예방할 수 있도록 고안된다.

일 실시 형태에서, 본 발명은 야간에 약 490 nm 미만의 파장의 광에의 대상의 망막 노출을 선택적으로 사실상[0112]

차단함으로써 대상의 일주기 리듬을 유지하는 방법이다.  다른 실시 형태에서, 본 발명은 야간에 약 480 nm 미

만; 약 470 nm 미만; 그리고 약 460 nm 미만의 광에의 대상의 망막 노출을 선택적으로 사실상 차단함으로써 대

상의 일주기 리듬을 유지하는 방법이다.  최적으로는, 본 방법은 밤 전체를 통해 실시된다.

"청색 영역" 내의 광의 더 짧은 파장이 증가된 각성도와 관련될 수 있다는 약간의 증거가 있다.
 63,64

  본 발명자[0113]
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들은 530 nm 미만의 모든 파장을 사실상 차단하는 것과 관련되어 각성도의 유의한 감소를 발견하지는 못했지만,

본 발명은 또한 광 차단의 더욱 제한된 범위, 더욱 구체적으로는, 본 발명자들에 의해 확인되는 일주기 리듬을

유지하기 위한 열쇠 범위(key range) 바깥쪽의 광의 소정의 더 낮은 파장의 투과를 허용하는 범위를 포함하는

방법을 포함한다.

따라서, 다른 실시 형태에서, 본 발명은 야간에 약 420 nm 내지 약 490 nm; 약 430 nm 내지 약 490 nm; 약 440[0114]

nm 내지 약 490 nm; 약 420 nm 내지 약 480 nm; 약 430 nm 내지 약 480 nm; 약 440 nm 내지 약 480 nm; 약 420

nm 내지 약 470 nm; 약 430 nm 내지 약 470 nm; 약 440 nm 내지 약 470 nm; 약 420 nm 내지 약 460 nm; 약 430

nm 내지 약 460 nm; 그리고 약 440 nm 내지 약 460 nm의 파장의 광에의 대상의 망막 노출을 선택적으로 사실상

차단함으로써 대상의 일주기 리듬을 유지하는 방법이다.  최적으로는, 본 방법은 밤 전체를 통해 실시된다.  다

른 실시 형태에서, 이들 특정 범위는 UV 필터와 조합되어 광의 자외선 파장을 추가로 제외시킬 수 있다.

일  실시 형태에서,  지연성 수면 위상 증후군(DSPS)을  갖는 대상의 수면 각성 사이클이 교정되고 유지될 수[0115]

있다. 구체적으로는, DSPS를 갖는 사람은 수면 개시 불면증으로 고생하며, 인공적으로 조명된 환경에서 깨어 있

는 상태로 밤의 전부 또는 대부분을 규칙적으로 소비할 것이다.  필터링되지 않은 인공 광에의 이른 밤 동안의

노출은 위상 지연을 야기시키는 저파장에 대상을 노출시켜, 수면 개시를 훨씬 더 늦은 시간으로 편이시킬 것이

다.  상기에 특정된 파장에의 대상의 망막 노출을 차단함으로써, 위상 지연이 감쇠될 수 있으며, 대상의 일주기

리듬이 유지될 수 있어, 밤에 인공적으로 조명된 환경에서 깨어 있는 상태의 건강의 부정적 영향을 완화시키고,

잠재적으로 수면 패턴을 개선시킬 수 있다.

다른 실시 형태에서, 본 발명은 야간에 약 490nm 미만; 약 480 nm 미만; 약 470 nm 미만; 그리고 약 460 nm 미[0116]

만의 파장의 광에의 대상의 망막 노출을 선택적으로 사실상 차단함으로써, 대상에서 멜라토닌 및, 코르티솔을

포함한 적어도 하나의 글루코코르티코이드의 수준을 정상화하는 방법이다.  최적으로는, 본 방법은 밤 전체를

통해 사용된다.

다른 실시 형태에서, 본 발명은 야간에 약 420 nm 내지 약 490 nm; 약 430 nm 내지 약 490 nm; 약 440 nm 내지[0117]

약 490 nm; 약 420 nm 내지 약 480 nm; 약 430 nm 내지 약 480 nm; 약 440 nm 내지 약 480 nm; 약 420 nm 내지

약 470 nm; 약 430 nm 내지 약 470 nm; 약 440 nm 내지 약 470 nm; 약 420 nm 내지 약 460 nm; 약 430 nm 내지

약 460 nm; 그리고 약 440 nm 내지 약 460 nm의 파장의 광에의 대상의 망막 노출을 선택적으로 사실상 차단함으

로써, 대상에서 멜라토닌 및, 코르티솔을 포함한 적어도 하나의 글루코코르티코이드의 수준을 정상화하는 방법

이다.  최적으로는, 본 방법은 밤 전체를 통해 사용된다.

일 실시 형태에서, 본 발명은 대상의 일주기 리듬을 유지하는 장치이다.  본 장치는 약 490 nm 미만의 파장의[0118]

광; 약 480 nm 미만의 파장의 광; 약 470 nm 미만의 파장의 광; 그리고 약 490 nm 미만의 파장의 광을 선택적으

로 사실상 차단하기 위한 광학 필터를 포함한다.  이러한 광학 필터들은 우수한 색 인식을 가능하게 하며, 유의

한 황색 색상을 부여하지 않는다.  이들은 또한 평균 사용자가 백색/회색/황색 및 청색/녹색/흑색의 대부분의

셰이드들을 구별할 수 있게 한다.

다른 실시 형태에서, 본 발명은 야간에 약 420 nm 내지 약 490 nm; 약 430 nm 내지 약 490 nm; 약 440 nm 내지[0119]

약 490 nm; 약 420 nm 내지 약 480 nm; 약 430 nm 내지 약 480 nm; 약 440 nm 내지 약 480 nm; 약 420 nm 내지

약 470 nm; 약 430 nm 내지 약 470 nm; 약 440 nm 내지 약 470 nm; 약 420 nm 내지 약 460 nm; 약 430 nm 내지

약 460 nm; 그리고 약 440 nm 내지 약 460 nm의 파장의 광을 선택적으로 차단하기 위한 광학 필터를 포함하는,

대상의 일주기 리듬을 유지하는 장치이다.  이러한 광학 필터들은 우수한 색 인식을 가능하게 하며, 유의한 황

색 색상을 부여하지 않는다.  이들은 또한 평균 사용자가 백색/회색/황색 및 청색/녹색/흑색의 대부분의 셰이드

들을 구별할 수 있게 한다.

본 발명의 다른 실시 형태에서, 상기에 기술된 바와 같은 광학 필터는, 백열 전구 또는 형광 전구를 포함한, 광[0120]

원의 표면에 적용될 수 있다.  일 실시 형태에서, 상기 광학 필터는 코팅의 형태이다.

다른 실시 형태에서, 상기에 기술된 광학 필터를 포함하는 투명 또는 반투명 커버가 광원에 탈착가능하게 부착[0121]

되어, 광원으로부터 방출된 광을 커버를 통해 보낼 수 있다.  광원은 광을 방출하지만, 이것이 1차 기능은 아닌

장치들, 예를 들면 텔레비전 스크린 또는 컴퓨터 모니터를 포함할 수 있다.  상기 커버는 그것이 함께 사용될

광원을 커버하도록 작동할 수 있는 한, 임의의 형상 또는 형태일 수 있음이 당업자들에 의해 이해될 것이다.

대안적인 실시 형태에서, 광 커버는 광원에 영구적으로 부착될 수 있다.

다른 실시 형태에서, 본 발명은 약 490 nm 미만; 약 480 nm 미만; 약 470 nm 미만; 또는 약 460 nm 미만; 약[0122]
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420 nm 내지 약 490 nm; 약 430 nm 내지 약 490 nm; 약 440 nm 내지 약 490 nm; 약 420 nm 내지 약 480 nm; 약

430 nm 내지 약 480 nm; 약 440 nm 내지 약 480 nm; 약 420 nm 내지 약 470 nm; 약 430 nm 내지 약 470 nm; 약

440 nm 내지 약 470 nm; 약 420 nm 내지 약 460 nm; 약 430 nm 내지 약 460 nm; 그리고 약 440 nm 내지 약 460

nm의 광의 파장을 제외시키는 광원이다.

다른 실시 형태에서, 본 발명은 약 490 nm 미만; 약 480 nm 미만; 약 470 nm 미만; 또는 약 460 nm 미만; 약[0123]

420 nm 내지 약 490 nm; 약 430 nm 내지 약 490 nm; 약 440 nm 내지 약 490 nm; 약 420 nm 내지 약 480 nm; 약

430 nm 내지 약 480 nm; 약 440 nm 내지 약 480 nm; 약 420 nm 내지 약 470 nm; 약 430 nm 내지 약 470 nm; 약

440 nm 내지 약 470 nm; 약 420 nm 내지 약 460 nm; 약 430 nm 내지 약 460 nm; 약 440 nm 내지 약 460 nm의

파장의 광을 차단하기 위한 광학 필터를 포함하는 안경류이다.  일 실시 형태에서, 상기 광학 필터는 코팅의 형

태이다.

하기 표 1에는, 본 발명에 따라 제조된 광학 필터로 진공 코팅된 폴리카르보네이트 렌즈를 포함하는 한 쌍의 안[0124]

경의 투과 값이 나타나 있다.  약 460 nm 또는 그 미만의 광의 파장이 사실상 차단된다.  이들 투과 값은 도 1

에 투과 곡선으로서 도시되어 있다.  하기 표 2에는, 본 발명에 따라 제조된 광학 필터로 진공 코팅된 폴리카르

보네이트 렌즈를 포함하는 다른 한 쌍의 안경의 투과 값이 나타나 있다.  여기서는, 약 490 nm 또는 그 미만의

광의 파장이 사실상 차단된다.  두 세트의 안경은 우수한 색 인식을 가능하게 하며, 한편 밤에 광에 노출되는

자들에게 본 발명의 건강상의 이득을 제공한다.  이들 렌즈는 또한 시력검사 처방에 따라 연마하여 시력 교정을

허용할 수 있다.  하기 표 3은 반사 방지 코팅을 적용하여 490 nm 또는 그 미만의 파장의 광을 사실상 차단하는

한 쌍의 안경의 투과 값을 나타낸다.

일 실시 형태에서, 폴리카르보네이트 렌즈는, 본 발명의 선택적인 파장의 차단을 누적적으로 제공하는 복수의[0125]

광학 필터 층으로 진공 코팅된다.  일 실시 형태에서, 10개 이상의 광학 필터 층이 적절하게 적용되어 본 발명

의 렌즈를 형성한다.

<표 1>[0126]

투과 값[0127]

[0128]

 <표 2>[0129]
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투과 값[0130]

[0131]

<표 3>[0132]

투과 값[0133]

[0134]

실시예[0135]

실시예 1[0136]

모든 실험에 사용된 동물들은 생후 10주된(350 g) 성체 비생식 수컷 스프라그 돌리 래트(캐나다 몬트리올 소재[0137]

의 샤를스 리버(Charles River))였다.  이들 동물은 탄탄한(robust) 멜라토닌 프로파일을 나타내는 것으로 밝혀

져 있으며, 멜라토닌 분비가 에스트로겐에 의해 조절되기 때문에, 교락 인자를 감소시키기 위해서 암컷 동물은
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제외시켰다.  모든 실험에 앞서, 이들 동물을 환경순응(acclimatization)을 위해, 그리고 일주기 동조를 확실히

하기 위해, 2주간 표준 래트 음식(chow) 및 물을 자유 급식(ad libitum feeding)하면서 12:12 명:암(LD) 사이

클(오후 7에 조명을 끄고, 오전 7시에 조명을 켬, 명기(light phase) 동안 동물이 수용된 방에 475 룩스 백열

조명을 함) 하에서 유지하였다.  이어서, 이들 실험을 3단계(phase)로 수행하였다.

단계 1[0138]

제1 단계에서는, 정상적인 12:12 LD 사이클 하에서의 기준선 멜라토닌 및 코르티코스테론 프로파일을 측정하였[0139]

다.  래트에서는, 코르티솔보다는 오히려 코르티코스테론이 부신에 의해 생성되는 우세적인 글루코코르티코이드

이다. 상이한 광 조건 동안에 노출된 동물들의 스트레스 정도를 결정하고, 과도한 스트레스가 결과에 영향을 주

지 않았음을 확실히 하기 위해서, 코르티코스테론 측정 및 멜라토닌 농도 측정을 행하였다.  이 목적을 위해,

오후 8시부터 시작하여 오전 8시까지 안전한 적색 광 램프(5 룩스 미만의 광도) 및 암시 고글(night  vision

goggle)을 사용하여 암흑 하에서 매 4시간마다 혈액 및 조직 샘플 수집을 위하여 4마리의 동물을 사용하였다.

이들 동물을 이소플루란 가스(5% 인덕션; 3% 메인티넌스)로 마취시켰다.  심장 천자에 의해 튜베르클린 시린지

(20 게이지, 1 인치 주사바늘) 내로 5 mL의 혈액을 흡인하고, 사전-냉각된 헤파린으로 코팅된 튜브(캐나다의 비

디(BD)) 내에 보관하였다.  혈액 수집 직후, 단두에 의해 동물들을 안락사시켰다. 시상하부를 수집하기 위한 해

부를 위해 뇌를 수집하였다.  성체 래트 뇌 매트릭스(미국의 테드 펠라(Ted Pella))를 사용하여 2 mm 절편으로

뇌를 절단하고, 이어서 시상하부 부위를 해부하였다.  추가적으로, 간 및 부신을 또한 수집하였다.  모든 조직

을 액체 질소에서 즉시 냉동시키고, 나중의 RNA 추출을 위하여 -80 °C에서 보관하였다.  모든 혈액 샘플 채취

의 완료 후, 혈액을 15분 동안 1000 g에서 회전시켜 혈장을 추출하고, 이어서 이것을 나중의 멜라토닌 및 코르

티코스테론 호르몬 검정을 위하여 -80 °C에서 보관하였다. 

단계 2[0140]

본 실험의 제2 단계에서는, 12:12 LL 사이클 또는 연속적인 조명에 노출된 래트에서의 멜라토닌 및 코르티코스[0141]

테론 분비 프로파일을 측정하였다.  이 목적을 위해, 4마리의 동물을 특별히 설계된 박스 안에 수용하였다.  박

스는 24" x 24" x 14"였으며, 2개의 규정된 크기의 래트 케이지를 수용하였다.  각각의 플라스틱 측면의 80%가

넘게 아연도금된 스틸 메시 와이어로 대체되도록 이들 래트 케이지를 변형시켰다.   사용된 치수 및 잠자리

(bedding)는 동물들이 동조 동안에 수용된 원래의 케이지와 정확히 동일한 것으로 하였다.  이러한 변형은 동물

들이 규정된 수용 조건 하에서 유지됨을 여전히 확실히 하면서, 광이 자유롭게 들어오고, 원래의 플라스틱 측면

에 의해 굴절되거나 필터링되지 않게 할 수 있음을 확실히 하기 위한 것이다.  각각의 변형된 케이지는 2마리의

비생식 수컷 동물들을 수용하였다.  동물들은 동조 기간의 시작부터 쌍으로 수용하였으며, 동일한 쌍을 이들의

변형된 수용 케이지로 옮겨 새로운 동물에의 노출에 의해 야기되는 스트레스를 무효화하였다.  박스는 외부 조

명이 들어오거나 내부 광이 빠져 나가지 못하도록 하여 수용 조건 내에서 광 세기의 임의의 잠재적인 변경을 방

지하였다.  동물들을 오후 7시부터 오전 8시까지 광에 노출시켰다.  광은 동물 눈 수준에서 500 룩스 광 세기를

발생시키는 183 와트 텅스텐 할로겐 전구가 장착된 광섬유 광원으로부터 이어지는 광 섬유 케이블을 사용하여,

박스를 통하여 균일하게 공급하였다.  동물들을 혈액 및 조직 샘플 채취를 위해 제1 단계에서와 같이 희생시켰

다.  박스는 단지 4마리의 동물만을 수용하도록 설계되었기 때문에, 하룻밤당 한 시점에서 시험하였으며, 연속

4일 밤에 실험을 수행하였다.

단계 3[0142]

본 실험의 제3 단계에서는, 단계 2에서와 같이 12: 12 LL 사이클에 노출되지만, 광학적으로 필터링된 조명을 한[0143]

상태의 래트에서의 멜라토닌 및 코르티코스테론 분비 프로파일을 측정하였다.  동물들을 본 연구의 제2 단계에

서와 동일한 조건 하에서 유지하였지만, 이 경우에는 약 10 내지 15 nm 파장 대역폭을 잘라내도록 특별히 설계

된 홀로그래피 노치 필터(미국 미시간주 앤 아버 소재의 카이저 옵티컬 시스템즈(Kaiser Optical Systems))를

사용하여 광을 필터링하였다.  4개의 노치 필터를 구매하였는데, 이들은 각각 약 440 내지 530 nm의 범위를 커

버하여 10 내지 15 nm의 대역폭을 잘라내도록 설계되었다.  노치 필터를 박스의 광원에 부착하여, 광이 광섬유

케이블에 들어가기 전에 필터링되도록 하여, 모든 광섬유 번들이 동일한 세기 및 광의 파장을 전달함을 확실히

하였다.  광학적으로 필터링된 광 세기를 레오스타트(rheostat)를 사용하여 조정하여 동물 눈 수준에서 500 룩

스를 유지하였다.  박스는 단지 4마리의 동물만을 수용하도록 설계되었기 때문에, 하룻밤당 필터 또는 필터들의

등록특허 10-1511623

- 18 -



조합당 한 시점을 시험하였으며, 제2 단계에서와 같이 각각의 필터에 대하여 연속 4일 밤에 실험을 수행하였다.

모든 혈액 및 조직 수집은 앞서 기술된 바와 같이 수행하였다.  추가적으로, 각각의 제3 단계 동안 동물들이 동

일한 조건에 노출되었음을 확실히 하기 위해서, 제1 단계의 동물들을 또한 특별히 설계된 박스 안에 유지하였지

만, 이때 광 노출은 없었다.  457.9 nm 및 476.5 nm 홀로그래피 노치 필터를 단독 및 조합 둘 모두로 하여 초기

에 시험하였다.  실험의 각각의 단계로부터의 샘플 수집의 완료시, 혈액을 사용하여 혈장으로부터의 멜라토닌

및 코르티코스테론을 분석하였다.  구매가능한 ELISA 키트 - 이는 사전 승인되어 있음 - 를 사용하여 호르몬 분

석을 행하였다.  실시간 RT-PCR에 의한 Per2 및 Bmall 시계 유전자 발현 연구를 위해 뇌 조직을 사용하였다.

얻어진 결과는, 약 452 내지 462 nm 및 470 내지 480 nm의 대역폭을 차단한 노치 필터들의 조합에 의해 멜라토

닌 억제가 방지될 수 있으며, 코르티코스테론 수준이 낮게 유지될 수 있음을 나타내었다.

호르몬 분석으로부터의 예비 데이터는 457.9 nm 노치 필터가 광에 의한 멜라토닌 억제를 방지할 수 없는 반면,[0144]

476.5 nm 노치 필터는 멜라토닌 억제를 방지할 수 있음을 입증하였다.  457.9 및 476.5의 조합은 또한 한밤에

광에 의한 멜라토닌 억제를 방지하는 데 탁월하였다.  이와 대조적으로, 457.9 nm 필터는 한밤에 광 노출에 의

한 코르티코스테론 분비의 상승을 방지하는 데 효과적이지만, 476.5 nm 필터는 덜 효과적임이 밝혀졌다.  457.9

및 476.5 nm 필터의 조합은 또한 한밤에 광에 의한 증가된 코르티코스테론 분비를 방지하는 데 탁월하였다.  그

러므로, 멜라토닌 및 코르티코스테론 분비에 대하여 457.9 및 476.5 nm 필터의 조합을 오후 8시, 오전 12시, 오

전 4시 및 오전 8시에 희생된 래트들(각각의 시점에서의 4마리의 동물)에서 시험하였다.  약 452 내지 462 nm

및 470 내지 480 nm의 파장 범위를 커버하는 2개의 필터의 조합은 래트들이 암에서 유지되었을 때 보여진 프로

파일과 일치하는, 일정한 광 노출 하에서의 코르티코스테론 및 멜라토닌 분비 프로파일을 유지하였다.

유전자 발현 연구로부터의 데이터는 2개의 필터의 조합이 래트들이 암에서 유지되었을 때 보여진 프로파일과 일[0145]

치하는, 일정한 광 노출 하에서의 시상하부에서 Per2 및 Bmall 시계 유전자의 발현 프로파일을 유지하였음을 입

증하였다.  Per2 및 Bmall 발현은 상이한 종들에 걸쳐 일관된 일주기 리듬을 보여준다.  Per2 발현은 주간에 피

크에 이르고, 암흑에서 밤의 전 과정을 통해 점차로 감소되며, 한편 Bmall  발현은 Per2  발현과 역위상이다.

Bmall은 암흑의 개시와 함께 증가하기 시작하여 약 오전 4시에 피크에 이르고, 밤의 종료시에 기초 수준으로 감

소된다.  그러나, Per2 발현은 고도로 광에 감수성이며, 심지어 밤에 광에의 짧은 노출조차도 시상하부에서 강

한 Per2 발현을 유도할 수 있다.  사용된 필터들은 Per2 발현의 증가를 유도한 이러한 광을 차단할 수 있었기

때문에, 이는 이들 필터가 광이 일주기 동조에 관여된 시상하부의 핵심 센터를 활성화하는 것을 방지할 수 있음

을 시사한다.  이러한 응답은 각각의 노치 필터의 단독 사용에 의해서는 예측될 수 없었던 것이다.

동물 연구로부터의 본 데이터는 이러한 좁은 범위의 저파장 광(즉, 약 450 nm 내지 480 nm)의 필터링이 멜라토[0146]

닌 분비를 정상화하고(도 3 및 도 4 참조), 글루코코르티코이드 분비를 생리학적 수준으로 감소시키며(도 6 및

도 7 참조), 시상하부에서의 Per2 및 Bmall(도 9 및 도 10 참조) 유전자 발현의 정상화에 의해 반영되는 바와

같이, 전체적인 일주기 리듬을 회복시킬 수 있음을 보여주는데, 이는 심지어 밤에 연속 12시간의 광 노출 후에

도 그렇다.  도 5 및 도 8에 나타낸 바와 같이, 멜라토닌 분비는 476.5 노치 필터의 단독 사용으로 정상화되었

지만, 457.9 필터의 단독 사용으로는 정상화되지 않았으며, 한편 코르티코스테론 분비는 필터 둘 모두에 의해

정상화되었다.  본 유전자 발현 연구에서는, 도 11 및 도 12에 나타낸 바와 같이, 476.5 nm 필터만을 사용하여

시상하부 및 부신 둘 모두에서 Per2  유전자 발현이 정상화되었으며, 한편 457.9  nm  필터는 단지 부신에서만

Per2 발현을 정상화하는 데 효과적이었다. (도 5, 8, 11 및 12에서, **는 광 노출에 의해 얻어진 수준과 비교하

여 유의한 차이임을 나타내며, 
†
는 457.9 nm가 필터링된 광 노출과 476.5 nm가 필터링된 광 노출 사이의 유전자

발현 수준에 있어서의 유의한 차이임을 나타낸다.)  도 13 및 도 14에 나타낸 바와 같이, 457.9 nm 및 476.5 nm

필터의 조합을 이용한 약 450 nm 내지 480 nm의 파장의 필터링은 야간의 광 노출에 의해 유도된 파괴로부터 부

신에서의 Per2 및 Bmall 유전자 발현을 정상화하였다.  (**는 광 노출에 의해 얻어진 수준과 비교하여 통계학적

으로 유의한 차이임을 나타낸다.)

530 nm 미만의 광의 모든 파장을 차단한 광학 필터를 포함하는 특수화된 고글이 73% 광 투과율을 가지며, 밝은[0147]

광 조건(800 룩스)에 노출된 교대 작업자들에서 멜라토닌 프로파일을 회복시키는 데 잘 작용함이 입증되었다.

멜라토닌 분비를 유지하기 위해 필터 광에 노출되는 밤시간대 동안에 객관적 척도 및 주관적 척도 둘 모두를 사

용하여 몇 가지 각성도 및 수행능력 시험을 수행하였다.
 65
   이들 시험은 정상화된 멜라토닌 리듬이, 밤에 작업

하는 동안 밝은 광 때문에 억제된 멜라토닌 프로파일을 갖는 대상과 비교하여, 각성도 또는 졸음에 영향을 주지

않음을 보여주었다.  이러한 증거는 멜라토닌이 최면제로서 작용하여 졸음 및 기면(drowsiness)을 유도할 것에

대한 우려를 완화시킨다.
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실시예 2 내지 실시예 3[0148]

실시예 1의 결과에 기초하여, 보다 좁은 범위의 저파장 광, 구체적으로는 440 nm 내지 480 nm를 차단하는 광학[0149]

필터를 개발하였다.  이들 필터는 증가된 광 투과율과 개선된 색 인식 그리고 전반적으로 개선된 시력(visual

acuity)을 가진다.  실시예 1에서 기술된 바와 같이, 동물 연구로부터의 데이터는 이러한 좁은 범위의 저파장

광의 필터링이 멜라토닌 분비를 정상화하고(도 3 및 도 4), 글루코코르티코이드 분비를 생리학적 수준으로 감소

시키며(도 5 및 도 6), 시상하부에서의 Per2 및 Bmall(도 7 및 도 8) 유전자 발현의 정상화에 의해 반영되는 바

와 같이, 전체적인 일주기 리듬을 회복시킬 수 있음을 보여주는데, 이는 심지어 밤에 연속 12시간의 광 노출 후

에도 그렇다.

실시예 2 내지 실시예 3은 모의 밤 교대 근무 환경에서 고글로서의 이들 필터의 사용의 실행 가능성을 시험할[0150]

것이며, 이들 필터의 사용이 멜라토닌 분비 및 글루코코르티코이드 수준을 회복시킬 것이라고 가설을 세운다.

이는 대상이 그들 자신의 대조로서의 역할을 하는 무작위 교차 연구이다.  주관적인 피로, 졸음 및 각성도를 평

가하는 자기-보고식 도구(self-report instrument)가 멜라토닌 및 코르티솔의 생리학적 척도를 보완한다.  대상

들은 하기의 교차 연구 조건 중 하나에 무작위로 할당된다: (1) 밤에 광 노출 없음; (2) 밤에 12시간 밝은 광

(500 룩스) 노출; (3) 밤에 12시간 필터링된 밝은 광(500 룩스) 노출; (4) 밤에 "모의" 필터링된(멜라토닌-감수

성 광-필터링 특성이 없는 황색을 엷게 띤 렌즈) 밝은 광(500 룩스) 노출.

동일한 수의 건강한 남성 및 여성 대상을 모집하고, 계속해서 총 30명의 대상을 등록할 것이다.  최대 5명의 대[0151]

상(중단율 17%)이 완료 전에 중단할 수 있음이 상정된다.  본 연구를 완료하는 데 25명의 대상이 요구된다(하기

의 검정력(power) 계산 참조).  멜라토닌 분비에 있어서 임의의 연령-관련 변화를 피하기 위해서 45세보다 나이

가 많은 대상은 포함시키지 않는다.  이전에 수면 장애 또는 주요/경도 우울증 진단을 받은 대상은 그러한 병상

이 파괴된 멜라토닌 리듬 및 전체적인 일주기 리듬과 연관되어 있기 때문에 이들은 포함시키지 않는다.
66,67

  현

저하게 지연된 습관성 수면 시간을 갖는 활동적인 로테이션 교대 근무자 또는 개인은 본 연구에 포함시키지 않

는다.

실시예 2: 밤에 무광 기준선 조건 하, 그리고 밝은 주위 광 아래에서의 야간의 멜라토닌 및 코르티솔 수준의 측[0152]

정

대상들을 상기 교차 연구 조건들 중 하나에 무작위로 할당한다.  본 연구에의 "모의" 필터 암(arm)의 추가는 본[0153]

연구 설계를 강화시키는 역할을 하여, 이를 더욱 엄밀하고 참된 플라세보 대조 시험이 되게 한다.  대상들은 모

든 조건 하에서 무작위로 시험되며, 각각의 조건에 대하여 동일한 절차가 수행된다.  모든 연구 조건은 한 연구

조건에 대한 시험의 마지막 날과 다음 조건에 대한 시험의 최초의 밤 사이에 적어도 5일의 회복일을 둠으로써

분리한다.  각각의 연구 조건은 하룻밤의 시험을 포함한다.  시험하는 밤 동안, 1900시로부터 0700시로의 12시

간 밤 편이를 모방하여 대상들에게 12시간 동안 깨어 있는 상태를 유지할 것을 요청한다.  1900시로부터 출발하

여, 0700시까지 한 시간 간격으로 대상들로부터 타액 샘플을 수집하여 실험 조건당 대상당 총 13개의 샘플을 얻

는다.  시험 기간 동안, 세션의 시작 후 4시간째(2300시) 및 8시간째(0300시)에 대상들에게 2회의 식사를 위한

짧은 휴식 시간을 제공하지만, 음식 잔류물이 타액 샘플을 오염시킬 수 있기 때문에, 이들에게 나머지 전 시간

에  걸쳐서는  먹거나  마시지(물  이외의  것)  않을  것을  요청한다.   이  타액  샘플은  멜라토닌(미국의  알프코

(ALPCO)) 및 코르티솔(미국의 카이만 케미칼(Cayman Chemical))에 대한 구매가능한 ELISA 키트를 이용한 호르몬

분석에 사용된다.

기준선 조건을 확립하기 위하여 암흑 하에서 온밤을 깨어 있는 상태로 있는 것은 어려운 것으로 판명될 수 있으[0154]

며, 그 결과, 어둑한 적색 광(5 룩스 미만)을 언제나 사용할 것이다.  5 룩스 세기 미만의 어둑한 적색 광은 멜

라토닌  분비를  억제하지  않는  것으로  밝혀졌다.
 65

  더욱이,  대상들은  매  2시간마다  정신측정학적  설문지

(psychometric questionnaire)를 완성하게 될 것이며, 이는 이들의 비활동 기간을 감소시킬 것이다.

실험 필터들은 우리의 예비 생체내 연구에 관찰된 바와 같이 야간의 밝은 광 노출에 의해 유도된 멜라토닌 억제[0155]

를 방지하고, 스트레스 수준을 감소시키는 데 효과적일 것으로 상정된다.  더욱이, 모의 필터들은 야간의 밝은

광 노출에 응하여 생리학적 멜라토닌 수준을 보존하지 않거나 스트레스 수준을 감소시키지 않을 것이다.

실시예 3: 밤에 무광 기준선 조건 하, 그리고 밝은 주위 광 아래에서의 주관적인 피로, 졸음 및 각성도의 평가[0156]

실시예 2에서와 같이, 대상들을 상기 교차 연구 조건들 중 하나에 무작위로 할당한다.  이들 시험은 실시예 2와[0157]

동일한 시험 밤에 수행된다.  대상들에게 세션의 시작 후 30분에 상태 설문지를 완성하고, 그 후 2시간 간격으
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로 밤 전체를 통해 졸음 및 피로의 변화를 평가할 것을 요청한다.  대상들은 어둑한 적색 광(5 룩스 미만)을 이

용하여 이들 서식을 완성하게 될 것이며, 이들 서식은 어둑한 광 조건 하에서 읽는 데 도움이 되도록 하기 위해

서 큰 폰트로 인쇄될 것이다.  주관적인 졸음은 스탠포드 졸음 척도(Stanford Sleepiness Scale, SSS)를 사용하

여 평가할 것이며, 주관적인 피로는 피로도 척도(Fatigue Severity Scale, FSS)
 69
를 사용하여 측정할 것이며,

각성도는 각성도 척도(Alertness Scale, AS)
70
를 사용하여 측정할 것이다.  SSS의 경우에는, 대상들에게 광범위

한 각성부터 거의 공상(reverie) 상태에 이르기까지 범위의 몇 개의 진술 중 그들의 졸음의 현재 수준(SSS)을

가장 잘 기술하는 것 하나를 선택할 것을 요청한다.  AS의 경우에는, 대상들은 극도로 각성되어 있음부터 매우

낮은 각성도를 가짐까지 선택한다.  FSS에서는, 대상들에게 1(강하게 부동의)부터 7(강하게 동의)까지 범위의 7

점 리커트 척도 상의 주관적인 피로의 수준과 관련된 진술과의 동의 또는 부동의의 그들의 수준을 등급 매길 것

을 요청한다.  SSS, FSS 및 AS는 완성하는 데 총 약 10분이 걸리며, 이들 설문지 각각은 상태 척도를 평가하는

데 객관적으로 사용될 수 있는 다수의 질문 또는 항목을 갖는다.  모든 설문지는 독립적인 연구에 의해 사전 승

인되어 있다.

몇몇 사람들은 다른 사람들보다 더 높은 수면 경향(sleep propensity)을 가질 수 있으며, 따라서 엡워스 졸음[0158]

척도(Epworth Sleepiness Scale, ESS)
 71
를 사용하여 수면 장애 사람들이 신속히 선별될 것이다.  ESS는 특성 졸

음(trait sleepiness)을 결정하며, 몇몇 최면 조건에서 잠에 빠지게 될 대상의 주관적인 가능성(likelihood)을

평가하는 8항목 특성 척도이다.  이 척도는 대상의 최근의 일상적인 생활 양식에 관해 묻는다.  ESS는 초기 선

별 과정 동안에 투입될 것이다.

실험 필터를 사용한 대상들에서 필터링되지 않은 밝은 광에 노출된 대상들에서와 동일한 수준의 각성도, 주관적[0159]

인 졸음 및 피로가 기대된다.  그러나, 모의 필터를 사용한 대상들 또한, 모의 고글의 필터링 특성의 결여로 인

해, 필터링되지 않은 조명에 노출된 대상들과 동일한 수준의 각성도, 졸음 및 피로를 나타낼 것이다.  암흑 상

태에서 유지된 대상들은 가장 높은 수준의 졸음, 피로와 가장 낮은 수준의 각성도를 나타낼 것이다.

본 연구의 완료시, 이들 필터는 야간의 밝은 광 노출에 응하여 멜라토닌 억제를 방지하고, 스트레스 수준을 감[0160]

소시키는 데 효과적임이 밝혀질 것으로 기대된다.  이들 필터는 멜라토닌 및 코르티솔 수준을 생리학적 수준의

적어도 60%, 가능하게는 80% 이상까지 정상화할 것으로 기대된다.  이들 기준의 충족시, 활동적인 로테이션 교

대 근무자들에 대한 임상 시험이 수행될 것이다. 밝은 광 노출에서 관찰되는 위상 편이를 방지하는 데 있어서의

이들 필터의 장기적 효과가 또한 조사되고, 로테이션 밤 교대 근무자들에서 주간 수면 생리 및 야간 인지 기능

및 정신운동 수행능력의 객관적 평가가 수행될 것이다.

본 연구에서는 어떠한 침습적 절차도 없기 때문에, 내포된 잠재적 위험이 크게 감소된다.  단지 가능한 위험 인[0161]

자는 수면 박탈(sleep deprivation)이며, 수면 박탈 및 유발(driving)의 문제를 피하기 위해서, 대상들에게 귀

가시 택시를 이용하도록 금전적 보상이 제공될 것이다.  추가적으로, 연구는 연일 밤으로 수행되지 않고서 각

연구 세션 사이에 적어도 이틀 밤은 정상적인 수면이 가능하도록 할 것이다. 

1차 종료점에 있어서, 25명의 대상을 샘플 크기로 한 a=.05 수준에서의 양측 대립 가설은 0.50의 표준화 차이[0162]

(standardized difference)를 검출하기 위해 70.5%  검정력을 산출할 것이며, 0.60의 표준화 차이를 검출하기

위해 84% 검정력을 산출할 것이다. 표준화 차이는 △/σ 로 정의되며, 여기서 관심의 차이가 △이며, 이차이의

표준 편차가 σ 이다. 샘플은 17%의 최소 중단율을 수용하도록 증가되어야 한다.  따라서, 30명의 환자가 본 연

구를 위해 모집될 것이다.

호르몬 수준에 있어서의 통계학적으로 유의한 차이를 검출하기 위해 일반 선형 모델 절차(General Linear Model[0163]

Procedure) 및 분산의 다인자 분석(Multifactor analysis of Variance, MANOVA)을 이용하여, 4개의 상이한 조

건으로부터의 결과를 분석할 것이다.  추가의 분석은 터키(Tukey) 사후 쌍대 비교를 포함할 것이다.  비-모수적

만-위트니의 U-검정이 주관적인 척도의 평가에 이용될 것이다.  스피어만 상관관계(Spearman correlation)를 이

용하여 멜라토닌과 주관적인 졸음, 피로 및 각성도 사이의 관계를 분석할 것이다.  윈도우즈용 SPSS 소프트웨어

를 사용하여 통계학적 분석을 수행할 것이다.   

실시예 4[0164]

실시예 1에서와 동일한 방법론을 채용하였지만,  노치 필터를 상기 표 1  및 표 2에 나타낸 투과 프로파일의[0165]

필터, 즉 약 460 nm 미만의 광의 파장을 사실상 차단하는 필터 및 약 490 nm 미만의 광의 파장을 사실상 차단하

는 필터로 대체하였다.  도 9에 나타낸 바와 같이, 이들 광의 파장의 필터링은 글루코코르티코이드 분비를 생리
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학적 수준으로 정상화한다.  도 10에 나타낸 바와 같이, 오전 12시에, 렌즈 둘 모두가 멜라토닌 수준을 정상화

하였다.  490 nm 미만의 광의 파장을 차단하는 렌즈는 멜라토닌 수준을 암 대조의 멜라토닌 수준에 더욱 가깝게

접근시키지만, 460 nm 필터는 암 대조 값의 최대 53%까지만 보존한다.

실시예 1로부터의 노치 필터 데이터가 비교 목적으로 도 11에 나타나 있다.  도해된 바와 같이, 452 내지 462[0166]

nm의 노치 필터는 멜라토닌 수준을 증가시키는 데 효과적이지 않지만, 표 1의 460 nm 필터는 효과적이다.  이는

상기 460 nm 필터의 더 넓은 범위 때문일 가능성이 높은데, 이 필터는 또한 470 nm의 파장을 상당한 백분율로

차단한다.

본 발명은 예시적인 실시 형태 및 실시예를 참조하여 기재되어 있지만, 이러한 기재는 제한된 의미로 해석하고[0167]

자 함은 아니다.  따라서, 다양한 변형이 이러한 기재에 참조하여 당업자에게 명백할 것이다.

또한, 하나의 예시적인 실시 형태와 연관되어 예시되거나 기재된 요소들은 다른 실시 형태들의 특징부와 조합될[0168]

수 있다.  그러한 변형 및 변경은 본 발명의 범위 내로 포함시키고자 한다.

본 명세서에 언급된 모든 간행물, 특허 및 특허 출원은 각각의 간행물, 특허 또는 특허 출원이 전체적으로 참조[0169]

로 구체적으로 그리고 개별적으로 포함된 것처럼 이와 동일한 범위로 전체적으로 참조로 포함된다.

도면

도면1
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