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研究成果の概要（和文）：本研究成果は、日本における中途失明原因第一位の疾患である緑内障の疾患原因とし
てグリア細胞の可能性を示すものである。緑内障の原因は、従来、眼圧の上昇がよく知られて来たものの、かな
りの割合の患者で正常眼圧緑内障に相当する場合があり、眼圧下降薬も十分奏功しない例も多い。従って、従来
とは異なる発症機構や治療標的の探索が急務である。本研究では、P2Y6受容体が網膜ミクログリアに高発現し、
その機能欠損が加齢依存的な細胞老化遺伝子発現誘導に重要である事、並びにミクログリアの非侵襲的細胞移植
や薬理学的リセット法などが新たな治療方法の可能性として提示する事が出来た。

研究成果の概要（英文）：The results of this study demonstrate the possibility of glial cells as a 
possible cause of glaucoma, the leading cause of blindness in Japan. Although elevated intraocular 
pressure has been a well-known cause of glaucoma, a significant proportion of patients suffer from 
normal tension glaucoma, and there are many cases in which intraocular pressure-lowering drugs are 
not sufficiently effective. Therefore, there is an urgent need to search for a different 
pathogenesis mechanism and therapeutic targets. In this study, we demonstrated that P2Y6 receptors 
are highly expressed in retinal microglia and that their dysfunction is important for the induction 
of age-dependent gene expression, and that noninvasive cell transplantation and pharmacological 
resetting of microglia are possible new therapeutic approaches.
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
緑内障は進行性の視神経症で、日本では第一位、世界では第二位の中途失明原因の疾患である。全世界で7000万
人が罹患すると推計されており、その罹患率は世界的に増加傾向である。現在、眼圧下降薬の点眼が第一選択と
なっているものの、多くの患者が正常眼圧緑内障に相当する事や、眼圧下降薬が十分に奏功しない例、眼圧上昇
が起きても緑内障にはならない例など、眼圧以外の要因を示唆する報告が多数存在する。本研究は、眼圧を中心
とした仮説から脱却して新たな発症機構の解明を治療標的を明らかにするものであり、社会的に非常に意義のあ
る研究である。ミクログリアが自然発症型緑内障の原因となる、という仮説も非常に学術的価値が高い。

※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。



１．研究開始当初の背景 

緑内障は本邦における失明原因第一位の疾患であるにも関わらず、現在の医学的知見では進行を遅

らせる事はできても完治は不可能である。緑内障における失明は、網膜から脳へ視覚情報を伝達する

RGC の軸索傷害及びそれに続く細胞死が原因である。緑内障の最大のリスクファクターは「高眼圧」で

あり、高眼圧による機械的負荷や RGC の N-methyl-D-Aspartate (NMDA)受容体を介した興奮毒性が

RGC 傷害の直接的な原因と考えられてきた。しかしながら、日本人の緑内障患者の 90%以上が正常眼

圧である事、かなりの割合の緑内障患者が正常眼圧緑内障である事、十分に眼圧を下降させても緑内

障の病状が進行してしまう場合がある事、NMDA 受容体拮抗薬の第３相試験の失敗、RGC は単独培養

では NMDA に対して抵抗性がある事などから、緑内障発症機構の本質を理解するためには「RGC への

直接傷害以外のメカニズム」を解明する必要があると考えられる。 

 

２．研究の目的 

本研究では、以下の理由から「ミクログリア」に着目して研究を行った。ミクログリアは、脳や網膜など神

経系を構成する非神経細胞であるグリア細胞の 1 種である。ミクログリアは特に、周囲の環境をモニタし、

外来からの異物を貪食などによって除去する免疫担当細胞である。様々な神経変性疾患において、ミ

クログリアの機能異常が原因となる可能性が指摘されている。本申請者は最近、高眼圧や RGC 脱落、

視覚障害など緑内障様症状を自然発症するマウス(P2Y6KO マウス)を発見した(Shinozaki et al. JCI 

Insight 2017)が、その緑内障様症状の発症には「老化」が必要であった。脳では老化で最も大きく変化

する細胞はグリア細胞、特に「ミクログリア」である。ミクログリアは周囲を常にモニタリングし、非常に微小

な環境変化に応じて速やかに活性化する。種々の神経変性疾患においてミクログリアは神経傷害が見

られない時期に活性化し、疾患の発症に寄与する可能性が指摘されている。同様に、緑内障モデル動

物やヒト緑内障患者においても早期から活性化する事が報告されている。従って、眼圧非依存的な緑

内障発症を担う標的として網膜ミクログリアは非常に有望であると考えられたため、本研究では特に、ミ

クログリアの異常と緑内障発症の因果関係を明らかにすることを目的とした。 

 

３．研究の方法 

申請者は新規の緑内障様症状を自然発症するマウス(P2Y6KO マウス)を発見したが、網膜など神経組

織の詳細な分子メカニズムについては解析が手つかずであった。従って、本研究では緑内障において

影響をうける網膜や視神経乳頭部の遺伝子発現を RNA シークエンスや multiplex PCR 法によって網羅

的に解析する事とした。また、ミクログリアによる組織への影響を明らかにするため、ミクログリアの生存・

維持に必須である Colony Stimulating Factor 1 (CSF1)受容体拮抗薬(PLX5622)投与により薬理学的に

ミクログリアを除去する方法(Elmore et al. Neuron 2014)や、投与中止後に自発的に再増殖したミクログリ

アが加齢などの変化をリセットする事(Elmore et al. Aging Cell 2018)を利用した「グリアリセット」などの方

法を用いて検証した。モデルマウスに正常なミクログリアを移植する細胞治療の可能性を検証するため、

我々が最近開発した非侵襲的ミクログリア移植法(Parajuli et al. GLIA 2021)を改変して網膜へのミクログ

リア送達の方法論についても検証を行った。加齢に関わる組織変化については、細胞老化に着目して

解析を行うため、Senescence-associated ß galactosidase (SA-ß-Gal)染色や各種マーカー遺伝子の発

現を定量 PCR 法にて解析を行った。 

 

４．研究成果 

今回用いた緑内障モデルマウスでは、若齢(3 カ月齢)では緑内障様症状は示さず、加齢によって症状

が現れた。網膜組織において、老化によって変動する遺伝子群の多くはミクログリア由来である事が明

らかとなった。また、若齢期においても、モデルマウスでは Cx3cr1, Cd11b, Cd68 などミクログリアマーカ

ー遺伝子の発現増加や Tnfa, Il1a, Il6 など炎症性サイトカインの発現増加などが認められ、早期からミク



ログリアの変化が生じる事が明らかとなった。網膜の P2Y6 受容体がどの細胞に発現するかを磁気ビー

ズ分離法と qPCR で検討を行った。CD11b 陽性細胞とその他の細胞種で検討したところ、ミクログリア画

分で 100 倍以上の発現を認めた。P2Y6 受容体は貪食(Koizumi et al. Nature 2017)やオートファジー

(Obba et al. Autophagy 2015)に関わる事が知られている。従って、これらの機能欠損がミクログリア

の機能異常に繋がる事や治療標的となる可能性がある。加齢 P2Y6KO マウスでは細胞老化マーカ

ー遺伝子の発現が上昇しており、CSF1 受容体拮抗薬 PLX5622 投与によりミクログリアの性質をリセット

するとこれらの発現が正常化した。つまり、ミクログリアが緑内障モデルマウス網膜における細胞老化を

制御する責任細胞であると考えられた。ミクログリアはアストロサイトの性質を制御する事によって神経変

性に寄与する事が我々や他のグループから報告されている(Shinozaki et al. Cell Rep 2017; Liddelow et 

al. Nature 2017)。この可能性を検討するためミクログリアリセットのアストロサイトへの影響を検討した。ミ

クログリアリセットは、アストロサイトに高発現する遺伝子群のうち、幼弱期(P7)に高発現する遺伝子セット

の発現を著しく増加させる事を発見した。つまり、ミクログリアはアストロサイトの細胞老化を正に制御して

いる可能性が考えられた。また、我々が開発した経鼻的ミクログリア移植法(Parajuli et al. GLIA 2021)を

用いる事によって網膜へも非侵襲的にミクログリアを移植する事に成功した。時間経過にともなって視神

経、視神経乳頭部、網膜辺縁部へと移動する様子が観察され、主に鼻腔上部の視神経からミクログリア

が侵入するものと考えられた。正常なミクログリアを網膜へ移植する事によって緑内障症状の発症・進行

が抑制されるかどうかを検証し、ミクログリアが緑内障発症の原因となる仮説を証明するための方法論を

確立する事に成功した。 
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