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研究成果の概要（和文）：　緑内障視神経症の進行を予測に、視神経軸索流の観察が有効かを検証するマウス実験をお
こなった。神経節細胞の軸索内をミトコンドリアは順行性と逆行性に移動していた。緑内障では神経節細胞が細胞死を
起こす前に、ミトコンドリアの輸送が停滞し、ミトコンドリアのない軸索領域が拡大し、ミトコンドリアのサイズも縮
小した。加齢でミトコンドリアの輸送は停滞せずに、ミトコンドリアのない軸索領域が拡大しミトコンドリアのサイズ
も縮小したが、さらに緑内障にすると、若年よりも著しく軸索輸送が低下した。本研究で、世界で初めて生理的条件下
で神経軸索輸送が動画観察し、緑内障では軸索輸送が緑内障視神経症の前に低下することを証明した。

研究成果の概要（英文）：We examined whether live imaging for optic nerve axonal flow was useful for 
predicting the progression of glaucoma optic neuropathy. Our experiments using transgenic mice revealed 
the movement of mitochondria in the axons of retinal ganglion cells anterogradely and retrogradely. In 
glaucoma axons, the number of mitochondrial transport was decreased; mitochondria-free axonal regions 
were increased; mitochondrial sizes were shortened. In aged axons, the number of mitochondrial transport 
was unchanged; mitochondria-free axonal regions were increased; mitochondrial sizes were shortened. The 
aged glaucoma axons showed more decreased number of mitochondrial transport than the young glaucoma axons 
did. These results are the first data about live imaging of axonal transport in a physiologic condition, 
demonstrating the deterioration of axonal transport before glaucoma optic neuropathy.

研究分野：緑内障
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１．研究開始当初の背景 

 緑内障の進行には、眼圧が正常でも進行す

る正常眼圧緑内障から、高眼圧でも緑内障を

発症しない高眼圧症に至るまで、進行に対す

る眼圧依存性にはかなりの個人差がある。し

たがって、視神経の機能を評価して、今後の

進行を予測する診断法の確立が必要である。

緑内障視神経症を評価する方法として、現在、

視野検査とOCTを代表とする画像診断装置が

ある。まず、視野検査の問題として、結果が

患者の体調や集中力などに大きく影響を受

け、視野欠損の進行を確実に判定できず、視

野欠損が相当変化してからでないと、治療の

変更を判断できないという問題点がある。一

方、OCT での解析は、客観的に視神経症を評

価することができが、すでに視野検査で欠損

がある緑内障患者では、視野検査のほうがむ

しろ鋭敏であると言われている。なぜならば、

画像診断装置では網膜神経節細胞が細胞死

をおこし分解され体積が減り視神経乳頭の

形状が変形してから、「事後報告で進行した」

と判定しているために、緑内障による視神経

の機能低下を観察していないからである。そ

こで、現在進行形の軸索障害を把握するには、

視神経がダメージを受けつつあることを不

可逆な網膜神経節細胞の細胞死が生じる前

に判定する必要がある。 

 

２．研究の目的 

 眼という透明度の高い臓器を利用して、網

膜神経節細胞の軸索流を動画撮影し、緑内障

視神経症よりも前に軸索流の停滞が確認で

きるかを目的に研究をおこなった。神経の軸

索流を世界で初めて無侵襲で観察する画期

的な研究であると同時に、緑内障視神経症の

病態の本質である軸索流の停滞を世界で初

めてライブイメージで証明する臨床的観点

からも極めて重要な研究目的である。 

 

３．研究の方法 

 網膜神経節細胞に極めて豊富に存在し、最

も大きな細胞小器官であるミトコンドリア

の軸索流をライブイメージで観察する実験

をおこなった。２光子レーザー顕微鏡を用い

て、ミトコンドリアを蛍光標識したマウスの

視神経軸索流を無侵襲で観察する研究をお

こなった。高眼圧モデルマウスにおける軸索

流の変化およびミトコンドリアのサイズ変

化を正常眼圧マウスと比較し、網膜神経節細

胞の細胞死が予測できるかを検証した。加齢

によって緑内障の有病率や進行速度が上が

る臨床データと関連して、加齢によって軸索

流がどのように変化するのかを観察した。 

 

４．研究成果 

 ２光子レーザー顕微鏡で、CFP 標識された

ミトコンドリアトランスジェニックマウス

の網膜を観察したところ、網膜神経節細胞の

軸索では、順行性、逆行性に、軸索内をミト

コンドリアが輸送されており、２光子レーザ

ー顕微鏡のレーザー強度を上昇させても、軸

索輸送に変化は認められず、さらに、グリア

細胞の活性化もみられず、網膜に対する光障

害は否定的で、生理的な条件下で観察出来て

いることが確認できた。 

 ４ヶ月齢の高眼圧マウスモデルを作成し

たところ、眼圧は、一過性に 30 mmHg 以上の

高眼圧を呈した。眼圧上昇後７日目に網膜神

経節細胞の有意な減少をみとめた。３日目で

は網膜神経節細胞の減少はみとめない時期

であるにも関わらず、軸索内を移動するミト

コンドリアの数は、順行性逆行性いずれも著

しく減少していた。しかし順行性逆行性の移

動比率は、眼圧が正常のマウスと一致してお

り、移動比率は眼圧上昇には依存していない

ことが示された。眼圧上昇マウスでは、軸索

内でミトコンドリアが分布しない領域が有

意に拡大しており、ミトコンドリアの大きさ

も縮小していた。加齢性変化を様々な年齢の

マウスで観察したところ、加齢とともに軸索



内でミトコンドリアが分布しない領域が拡

大し、ミトコンドリアの大きさも縮小した。

しかし、眼圧上昇モデルと大きく異なる点は、

軸索内を移動するミトコンドリアの数は年

齢を通して一定であった点である。眼圧上昇

モデルと加齢変化とを含めて、順行性逆行性

のミトコンドリアの移動比率は一定であっ

た。このようにミトコンドリアの形態、分布

の変化には、加齢変化と眼圧上昇では共通点

が見られる反面、動態に関しては、大きく異

なった。したがって、緑内障の有病率が加齢

と共に増加したり、加齢と共に進行速度が速

いことは、高齢のミトコンドリアの形態、分

布が緑内障と似ていることが関連している

可能性がある。高齢マウスに眼圧上昇をおこ

なうと、軸索内を移動するミトコンドリアの

数が若年マウスよりも有意に減り、加齢によ

る緑内障発症を示唆するデータが得られた。

以上の結果から、本研究において、解剖を加

えることなく、神経の軸索流を世界で初めて

動画撮影することに成功し、緑内障の網膜神

経節細胞の細胞死よりも前に軸索流の低下

が生じることを動画撮影で初めて確認する

ことができた。本研究成果は、緑内障の診断

技術革新に役立てるだけでなく、神経変性疾

患や加齢による神経変性の病態解明にも役

立てられる成果である。 
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