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研究成果の概要（和文）：糖尿病、視神経挫滅、緑内障の三つの視神経変性モデルにおいて、網

膜神経節細胞のアポトーシスの量的・空間的分布・経時的変化に顕著な差が見られた。網膜神

経節細胞と網膜および視神経内のグリア細胞における水チャンネル、アクアポリンの発現変化

がこれら三つの視神経変性モデルでは明瞭な相違があった。またヒト緑内障眼における視神経

変性は強膜の生物物理特性を反映している可能性を示した。 

 
研究成果の概要（英文）：There was a substantial difference in magnitude, spatial 
distribution, and time course of apoptotic death of retinal ganglion cells among three 
models of optic nerve degeneration induced by diabetes, optic nerve crush, and glaucoma. 
The changes in aquaporin expression in the retinal ganglion cells and glia in the retina 
and optic nerve were significantly different among these three models. Besides, the 
possibility was also demonstrated that the optic nerved degeneration in human glaucoma 
eyes reflects the scleral biomechanics.   
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１．研究開始当初の背景 
 緑内障は我が国の中途失明原因の第一位
を占める。視神経乳頭部に初期の病変の首座
があり、これが網膜神経節細胞死と視神経線

維の脱落を来たすと考えられているが、その
機序はいまだ不明である。 
 
 



２．研究の目的 
 緑内障性視神経症に特異的な視神経乳頭
部の病理変化と網膜神経節細胞死の様式が
あるか否かを解明するために、ヒトおよび実
験的動物モデルにおいて、高眼圧、糖尿病、
視神経挫滅によって誘導される視神経変性
が引き起こす視神経乳頭部のグリア細胞の
活性変化、細胞外基質の発現変化、および網
膜神経節細胞のアポトーシスの様式変化を
比較解析することが本研究の目的である。 
 
３．研究の方法 
(1) 上強膜静脈焼灼による慢性高眼圧モデル、

視神経挫滅モデル、およびストレプトゾ
トシン誘発糖尿病モデルと自然発症糖尿
病トリイラットを用いた。 

(2) 網膜神経節細胞のアポトーシスは TUNEL
染色と活性型 caspase-3 免疫染色でカウ
ントした。神経細胞死の定量は
fluorogoldの逆行性軸索輸送染色で行っ
た。 

(3) 網膜神経節細胞とグリア細胞の構造・活
性変化は GFAP、アクアポリン(AQP)、GS、
NF、PKC-alpha等の免疫染色で評価した。 

(4) ヒト緑内障や各種視神経症の乳頭変化の
評価は HRT II で、網膜神経線維の菲薄化
の評価は Stratus OCT で行った。 

 
４．研究成果 
(1) 逆行性軸索輸送染色による網膜神経節細

胞脱落の定量では、視神経挫滅では二週
間後に約 38%が、慢性高眼圧では六ヶ月
後に 34.5%が消失していたのに対して、
糖尿病網膜では三ヶ月までは対照と差が
なかった。 

(2) アポトーシスを来たす細胞は、挫滅モデ
ルでは一週後に単位面積あたり約 293 個
と急増し、慢性高眼圧では眼圧に依存性
に増加するのに対して、糖尿病モデルで
は対照の数倍に留まるものの、その率は
終生変わらなかった。 

(3) 視神経は球後の有髄神経においてはAQP4
と AQP9 の二つの水チャンネルが発現し
ていたが、視神経乳頭部では AQP9 しか発
現していないことを発見した。 

(4) 糖尿病では網膜表層血管周囲のアストロ
サイトの発現する水チャネンルが AQP4
から AQP1 へ変化していた。一方、慢性高
眼圧では、網膜神経節細胞と視神経のア
ストロサイトの発現する AQP9 が眼圧依
存性に減弱していた。 

(5) ヒト緑内障眼では、陥凹のみならず乳頭
サイズ含めた視神経の各種パラメーター
が、眼圧に比例して変動することを見出
し、強膜の生物物理特性が深く関与して
いる可能性を提示した。 

(6) 非緑内障性視神経症における網膜神経線

維の菲薄化と乳頭パラメーターの変化は、
疾患によって異なることを呈示した。 
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