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研究成果の概要： 
緑内障は中途失明疾患の第一位であり、現状では眼圧下降がもっとも重要な治療法であるが、

眼圧低下治療以外の新規の神経保護治療の確立が必要である。TNFαは炎症を惹起する炎症性

サイトカインで、多くの中枢神経疾患において、その神経毒性が報告されている。そこで本研

究ではマウス眼圧上昇モデルを作製し、TNFα抑制が新規の緑内障治療になり得るのかを検討

した。こうして、TNFαの抑制およびマイクログリアの抑制は緑内障の新規神経保護治療の候

補として重要である可能性が示唆された。 
 
 
交付額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
２００７年度 2,400,000 0 2,400,000 

２００８年度 900,000 270,000 1,170,000 

年度  

年度  

  年度  

総 計 3,300,000 270,000 3,570,000 

 
 
研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：外科系臨床医学・眼科学 
キーワード：緑内障、炎症、マウス 
 
 
１． 研究開始当初の背景 ２． 研究の目的 
  

マウス眼圧上昇モデルを作製し、TNFα抑制
が新規の緑内障治療になり得るのかを検討
した。 

緑内障は中途失明疾患の第一位であり、失明
予防の観点からその治療法の確立は重要で
ある。現状では眼圧下降がもっとも重要な治
療法であるが、臨床的には眼圧を目標値まで
充分に低下させることができない症例も多
く、眼圧低下治療以外の新規の神経保護治療
の確立が必要である。 

 
 
３．研究の方法 
 

 (1)マウス眼圧上昇モデルを作成するために、



 隅角をレーザー光凝固を試行した。眼圧は圧
センサーを改良し測定した。 
(2)高眼圧障害により、網膜神経節細胞密度、
視神経内のオリゴデンドロサイト数、神経線
維を経時的に観察した。 
(3)高眼圧障害により TNFαの発現変化が見
られるかを RT-PCR および ELISA 方により
定量した。 
(4)TNFαに関係するノックアウトマウス
（KO）と TNFαの中和抗体を用い、TNFα
の抑制が治療的効果を有するのかを調べた。
またその受容体である、TNFR1KO および
TNFR2KO に高眼圧負荷をかけ、網膜神経節
細胞死の程度を野生型マウスと比較した。 
(5)高眼圧障害により視神経のマイクログリ
アが活性化していることから、その役割を調
べるために、マイクログリアを特異的に抑制
する CD11bKO に高眼圧を誘導した。 
 
 
４．研究成果 
 
(1)図 1 のようにレーザー光凝固による隅角
閉塞により、眼圧を２ヶ月にわたり上昇させ
るモデルが作成出来た。 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
(2)高眼圧障害により、神経線維の空胞化、
脱落（図２）、網膜神経節細胞密度の減少、
特に3週目より有意にその密度が減少（図３）、
オリゴデンドロサイト数の減少（図４）、マ
イクログリアの活性化（図５）が認められた。 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

(3)高眼圧障害によりTNFαの発現増加が3日
目後より有意に見られた（図６）。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

(4)TNFαKO、TNFR1KO、TNFR2KO と野
生型マウスに高眼圧障害を誘導したところ、
図 7 のように、TNFαKO マウスでは、野生
型マウスと比較して有意に高眼圧による網
膜 神 経 節 細 胞 死 が 抑 制 さ れ た 。 一 方
TNFR2KO では同じく保護作用が見られた
が、TNFR1KO では保護作用が見られなかっ
た。TNFαの中和抗体でも同様な保護作用が
認められた。 
 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
(5)高眼圧障害により視神経のマイクログリ
アが活性化していることから（図５）、その
役割を調べるために、マイクログリアを特異
的に抑制する CD11bKO に高眼圧を誘導し、
野生型マウスと比較したところ、CD11ｂKO
マウスは有意に障害が軽減していた。 
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