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研究成果の概要（和文）：基礎研究だけでなく臨床においても緑内障における酸化ストレスの関連は指摘されて
いる。我々は、正常眼圧緑内障患者に酸化ストレスマーカー（尿中8-OHdG値、皮膚AGE）と組織領域の視神経乳
頭循環とが相関することを明らかにした（Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol. 2016）。今年度は比較的若い男
性緑内障患者において抗酸化力と緑内障が相関すること（Sci Rep. 2017.）、睡眠時無呼吸を有する緑内障患者
において酸化ストレスが高く、それが視野進行の一因となっているのではないかということを明らかにした
（Acta Ophthalmol. 2018）。

研究成果の概要（英文）：Some recent clinical and basic reports on oxidative stress in glaucoma. 
Oxidative stress is correlated with blood flow in all groups and is especially highly correlated in 
early NTG （Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol. 2016）. Our research focused on BAP and wrgc, specific
 measures of antioxidant potential and RGC survival, in OAG patients younger than 65 years（Sci Rep.
 2017.）. We also reveal that glaucoma patients with SAS had a steeper MD slope than patients 
without SAS, and that the incidence of SAS was highest in the glaucoma patients with the fastest 
progression（Acta Ophthalmol. 2018）.
These results suggested that anti-oxidant therapy might be more effective in glaucoma patients.

研究分野： 緑内障
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１．研究開始当初の背景 
緑内障は、現在日本国内における失明原因

第一位の疾患である。現状では唯一エビデンス
のある眼圧下降治療により視野進行を遅らせる
ことが緑内障治療の主流となっている。しかし治
療により眼圧下降が十分得られても緑内障が進
行する患者がおり、病態に即した新しい治療法
の開発が望まれている。緑内障の基本病態は視
神経乳頭陥凹に伴う網膜神経節細胞死であるこ
とから、私は神経保護治療に繋がる研究に着目
した。 

実際、視神経軸索挫滅（緑内障病態）モデル
では、酸化ストレスが組織障害によって生成され、
神経節細胞死に関与すること
（Levkovitch–Verbin et al. IOVS. 2000）、緑内障
患者の視神経乳頭にあるアストロサイトが酸化ス
トレスに対して Glutathione や抗酸化防御因子の
放出を行うこと（Malone et al. Exp Eye Res. 2007）
を明らかにしたことから、酸化ストレスに対する分
子メカニズムを研究することは重要である。 

基礎研究だけでなく臨床においても緑内障に
おける酸化ストレスの関連は指摘されている。血
液・尿は比較的得ることが容易であるため、近年
緑内障患者における全身性の酸化ストレス指標
の上昇、抗酸化力値の低下について報告され
ている(Tanito et al. PLoS One. 2012、2015)。
我々は、正常眼圧緑内障患者に酸化ストレスマ
ーカー（尿中 8-OHdG 値、皮膚 AGE）と組織領
域の視神経乳頭循環とが相関することを明らか
にした（Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol. 
2016）。 
 
２．研究の目的 

緑内障の基本病態は多くの障害因子による
視神経乳頭陥凹に伴う網膜神経節細胞死であ
る。中でも酸化ストレスの関与が注目されてい
る。 

上述したように現在行われている眼圧下降治
療は限界を迎えているため、酸化ストレスに対す
る抗酸化剤は緑内障治療や発症予防補助の候
補となりえるか、介入可能な疾患の一つとして考
えられるかを明らかにする。緑内障における網
膜神経節細胞死について酸化ストレスを足掛か
りにし、新規神経保護治療（緑内障治療補助）
の開発を目的とする。 
 
３．研究の方法 
＜基礎研究＞ 

Sulfide quinone reductase like（SQR）は硫化
水素（H2S）を細胞内で分解するミトコンドリア膜
タンパク質である。H2S は NO や CO に次ぐガス
状生理活性物質として知られ、酸化ストレス障害
に対する神経保護効果が報告されている
（Kimura et al. FASEB J. 2004.）。H2S から派生
する HS-（硫化水素アニオン）が生体内で分子
に SH 基を付加することで活性酸素シグナルを
調節していることが明らかとなっている。加えて
H2S は Keap1 のシステイン残基を過硫化すること
で Keap1 の立体構造を変化させ Nrf2 を活性化
することが知られている（Hourihan et al. 

Antioxidant Redox Signaling. 2013.）。網膜での
SQR 発現・役割、またミトコンドリア機能と Nrf2 の
関係を明らかにした既報はないことから、酸化ス
トレスを介した緑内障病態を検証する上で重要
性があると考える。野生型マウス網膜での SQR 
mRNA、タンパク発現量や局在を PCR、ウェスタ
ンブロット、免疫染色等を用い確認する。視神経
軸索障害時に野生型マウスと SQR KO マウスに
おける生存網膜神経節細胞数を比較、2 群に硫
化水素(あるいはその前駆体である NaHS )を投
与し、軸索障害時の SQR の働きや Nrf2 活性の
有無を抗酸化酵素の発現を PCR や免疫染色で
確認する。 
 
＜臨床研究＞ 
当院緑内障外来通院中の緑内障患者、対象患
者（白内障、網膜前膜）を対象として尿中の酸化
ストレスマーカー（8-OHdG）、血中の酸化ストレ
スマーカー（抗酸化力；BAP test、酸化ストレス
値；d-ROM test）、皮膚 AGE、レーザースペック
ルフローフラフィーを用いて視神経乳頭血流
（MBR）を測定する。これらを総合的に比較検討
し、緑内障群と対象群における酸化ストレスマー
カー値を比較検討する。 
 
４．研究成果 
＜基礎研究＞ 
免疫染色にて野生型マウスの網膜の網膜神経
節細胞層と視細胞内節にSQRタンパクが発現し
ていることを確認した。 
＜臨床研究＞ 
我々は、当院緑内障外来通院中の開放隅角緑
内障患者の酸化ストレスマーカーである皮膚
AGE と緑内障重症度ＭＤ値とが負の相関を示
す明らかになった。対象全例において緑内障重
症度と皮膚 AGE は弱い相関を見られ、58 歳以
下の比較的若年緑内障患者においてより強い
負の相関を認めることが明らかになった。加えて
多変量解析において、ＭＤ値において皮膚
AGE は独立した寄与を認めることが明らかにな
った（Br J Ophthalmol. 2016）。そして今年度は
比較的若い男性緑内障患者において抗酸化力
と緑内障重症度が相関すること（Sci Rep. 2017.）、
全身的な抗酸化治療は比較的若年の緑内障患
者において視野維持に有効な治療法になること
が考えられた。 

睡眠時無呼吸を有する緑内障患者において
酸化ストレスが高く、それが視野進行の一因とな
っているのではないかということを明らかにした
（Acta Ophthalmol. 2018）。以上より酸化ストレス
が眼圧非依存性因子の一つとして緑内障と関
連することを強く示唆する結果を得ている。 
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