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研究成果の概要（和文）：緑内障は本邦における中途失明原因第一位の疾患である。本研究では、ATPなど細胞
外ヌクレオチドに対する受容体の１つP2Y6受容体の異常が緑内障症状を誘導する事を発見した。P2Y6受容体は毛
様体突起無色素上皮に発現し、眼房水産生を負に制御する事によって眼圧を下降させていた。P2Y6受容体欠損マ
ウスは恒常的に高眼圧を示し、加齢に伴って視神経傷害や視覚機能低下などの緑内障症状を示す事が明らかとな
った。

研究成果の概要（英文）：Glaucoma is an optic neuropathy characterized by progressive degeneration of
 retinal ganglion cells (RGCs) and visual loss.We report that the P2Y6 receptor is critical for 
lowering IOP and that ablation of the P2Y6 gene in mice (P2Y6KO) results in hypertensive 
glaucoma-like optic neuropathy.The P2Y6 receptor was expressed in nonpigmented epithelial cells of 
the ciliary body and controlled aqueous humor dynamics. P2Y6KO mice exhibited sustained elevation of
 IOP, age-dependent damage to the optic nerve, thinning of ganglion cell plus inner plexiform 
layers, and a reduction of RGC numbers.In summary, our data show that dysfunctional purinergic 
signaling causes IOP dysregulation, resulting in glaucomatous optic neuropathy.

研究分野：神経薬理学
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１．研究開始当初の背景 
 緑内障は本邦における中途失明原因第一
位の疾患である。緑内障における失明は、脳
へと視覚情報を伝達する網膜神経節細胞
(RGC)の障害や細胞死が原因である。最大の
リスクファクターは、高眼圧と考えられてお
り、実際、眼圧と緑内障発症率は高い相関が
ある。また、眼圧降下により治療効果が認め
られる事から、眼圧が緑内障発症の最大のリ
スクファクターかつ治療標的であると言え
る。 
 過去の報告から、細胞外ヌクレオチドとそ
の受容体(P2 受容体)が眼圧の制御に関わる
可能性や、ヒト緑内障患者において眼房水内
ATP 濃度が顕著に高いことなどが示されてい
た。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、生理条件下における P2 受容
体の眼圧制御メカニズムの解明、P2 受容体ノ
ックアウトマウスを用いた緑内障発症機構
の解明、並びに眼圧と RGC に対する P2 受容
体作用を標的とした緑内障治療法の探索、の
3点を目的とした。 
 
３．研究の方法 
眼圧計測：リバウンド式トノメーター
TonoLab を用い、麻酔下の眼圧を計測した。 
P2 受容体リガンドの眼圧への作用：全て点眼
で投与した。 
眼房水ダイナミクスの評価：in vivo フルオ
ロフォトメトリー法を用いた。フルオレセイ
ンを i.p.投与し、投与直後からの前房の蛍光
強度の変化を cooled CCD カメラで経時的に
撮影した。 
網 膜 厚 の 計 測 ： Optical Coherence 
Tomography(OCT)を用いて麻酔下の網膜厚を
計測した。 
RGC数の変化：ホールマウント網膜を抗Brn3a
抗体で染色し、RGC 数の変化を計測した。 
視覚機能評価：RGC を中心とした視覚機能は
multifocal ERG によって評価した。 
 
４．研究成果 
本研究期間で以下の成果を得た。 
・P2Y6 受容体は眼圧を負に制御する 
 P2Y6受容体アゴニストUDPを点眼すると一
過性に眼圧が下降する事を見出した。一方、
アンタゴニストでは眼圧が上昇し、P2Y6KO
マウスではこれらの効果は消失した。 
・P2Y6 受容体は毛様体突起からの眼房水産生
を抑制する 
 P2Y6 受容体の発現部位を検討したところ、
眼房水産生に関わる毛様体突起無色素上
皮に発現することが明らかとなった。In 
vivo フルオロフォトメトリーの解析から、
P2Y6 受容体の作用はチモロールに類似し
たものであると考えられた。 
・P2Y6 受容体欠損により慢性的高眼圧となる 
 P2Y6KO マウスの眼圧を計測すると若齢(3

ヶ月)～中年齢(18 ヶ月)のいずれの月齢で
も高眼圧を示した。 
・P2Y6KO マウスは加齢による緑内障症状を呈
する 
 上述の通り、P2Y6KO マウスは若齢から高眼
圧であるものの、RGC 傷害や視覚機能障害
などは認められず、中年齢(12 ヶ月)でこれ
らの障害が認められた。従って、P2Y6KO マ
ウスは自然発症型緑内障モデルマウスと
なる事が明らかとなった。 
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