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研究成果の概要（和文）： 
緑内障の病態における網膜神経節細胞障害後の視路、すなわち視神経及び外側膝状体（LGN）、

の変性について、サル緑内障モデルを用いて、病態の早期における LGN の変化を PET (Positron 

Emission Tomography)により検討し、さらに眼圧上昇に伴う網膜・視神経障害と LGN の組織変

化を比較した。本モデルにおける LGN の神経細胞死機序に小胞体ストレスが関与していること

を明らかにした。また、緑内障早期の LGN において末梢型ベンゾジアゼピン受容体(PBR)陽性活

性化ミクログリアが増加し、PET による非侵襲的な PBR イメージングが緑内障の早期診断に有

用である可能性が示唆された。 

 
研究成果の概要（英文）： 

We examined lateral geniculate nucleus (LGN) degeneration secondary to experimental hypertensive 

glaucoma as an indicator for glaucoma in ocular hypertensive monkeys using positron emission 

tomography (PET), and validated glial activation by morphological and immunohistochemical 

examinations. Furthermore, we investigated whether endoplasmic reticulum (ER) stress was involved in 

the pathophysiological mechanisms underlying neuronal death of the LGN after intraocular pressure 

(IOP) elevation. In the present study, we showed that ER stress may play a pivotal role in neuronal death 

of the LGN after IOP elevation, that glial activation occurs in the LGN, and that the LGN degeneration 

could be detected by a PET imaging after unilateral ocular hypertension. Therefore, activated glial 

markers such as PBR in the LGN may be useful in noninvasive molecular imaging for diagnosis of 

glaucoma. 
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１． 研究開始当初の背景 

 緑内障は、『視神経と視野に特徴的変化を

有し、通常、眼圧を十分に下降させることに

より視神経障害を改善もしくは抑制しうる

眼の機能的構造的異常を特徴とする疾患』と

定義されており、本邦における中途失明原因

の第 1位を占める疾患である。緑内障は網膜

神経節細胞(RGC)および RGC から脳に投射し

ている視神経軸索の変性・脱落を特徴とし、

眼圧またはその他の原因により徐々にその

変性が進行する。緑内障における RGC 死は視

神経の投射経路である外側膝状体(LGN)神経

細胞の経シナプス変性を伴うことが知られ

ている。しかしながら、緑内障の病態におけ

る RGC 障害後の視路の変性、すなわち視神経

変性並びに LGN の変性については、十分に明

らかにされていない。 

 

２．研究の目的 
本研究の目的は、外側膝状体（ lateral 

geniculate nucleus: LGN）における機能的変化

を明らかにすることによって、緑内障などの

網膜疾患の視野障害のメカニズムを解明す

ることにあった。具体的には、アルゴンレー

ザー誘発サル高眼圧モデル LGN神経障害に対

する小胞体 (ER) ストレスの関与を検討し

た。さらに、ポジトロン断層撮影法(PET: 

Positron Emission Tomography)を用いて LGN

の変化について検討した。 

 
３．研究の方法 
実験方法は以下のとおりである。 

１） 眼圧上昇は、カニクイザル左眼隅角部の

線維柱帯アルゴンレーザー光凝固焼灼

を行い誘発させた(サル緑内障モデル)。

レーザー照射 0から 24 週間後に眼底写

真の撮影を行い、その後、脳を経時的に

摘出し、切片を作製した。 

２） LGN 神経細胞数及び細胞体の面積は、抗

parvalbumin 抗体を用いて免疫染色を

行い測定した。LGN 細胞死の定量的解析

は、terminal deoxynucleotidyl 

transferase-mediated dUTP nick end 

labeling (TUNEL) TUNEL 染色を行い、そ

の陽性細胞数を測定した。LGN 細胞死に

対する ER ストレス関連タンパク質の関

与を調査するために、抗 polyubiquitin、

抗 phosphorylation of eukaryotic 

initiation factor 2α (p-eIF2α)及び 

抗 C/EBP-homologous protein (CHOP) 抗

体を用いて免疫染色を行った。 

３） 本モデルを用いて、病態の早期における

LGN の変化を PET により検討し、さらに

眼圧上昇に伴う網膜・視神経障害と LGN

の組織変化を比較した。緑内障モデルは

雄性カニクイザル5頭の片眼の線維柱帯

にアルゴンレーザーを照射し、慢性的な

高眼圧を誘導することにより作製した。 

 

４． 研究成果 

１） 高眼圧サル視神経投射領域である対側

の LGN の 1、4、6層及び同側の LGN の 2、

3、5層において parvalbumin 陽性神経細

胞数及び細胞体の面積は、アルゴンレー

ザー照射4週間後から有意な減少が認め



られた。これらの領域において、TUNEL、

polyubiquitin、p-eIF2α及び CHOP 陽性

細胞数がアルゴンレーザー照射 11 から

24 週間後に増加した。これらの結果より、

サル高眼圧モデルLGNの神経細胞死機序

に小胞体ストレスが関与していること

を見出した。さらに、小胞体ストレス応

答を標的とした治療が、緑内障における

神経保護に有用である可能性を見出し

た。 

２） レーザー照射4週目の早期において両側

の LGN、特に高眼圧眼と同側において末

梢性ベンゾジアゼピン受容体(PBR)リガ

ンドである[11C](R)PK11195 の結合活性

の有意な増加が認められた(n = 4, p < 

0.05)。病理組織解析により、レーザー

照射4週目以降において高眼圧眼から投

射を受けている LGNの各層に PBR陽性細

胞の強い発現が検出された。一方、正常

対側眼から投射を受けているLGNの各層

にはPBR陽性細胞はほとんど検出されな

かった。同様に、高眼圧眼から投射を受

けている LGN の各層に ionized 

calcium-binding adaptermolecule-1 

(Iba-1)陽性活性化ミクログリアおよび

glial fibrillary acidic protein 

(GFAP)陽性活性化アストロサイトが検

出された。さらに、Iba-1 陽性活性化ミ

クログリアの一部にPBRが発現している

ことが認められた。 

３） 本研究はサル緑内障モデルを用いて、そ

の病態における LGNの変化を PETにより

検討した。 [11C]PK11195 を用いた活性化

ミクログリアの非侵襲的なPETイメージ

ングは多発性硬化症、アルツハイマー病、

パーキンソン病およびハンチントン病

など、様々な神経変性疾患に広く利用さ

れている。 PBR は正常脳のような活性

化していないミクログリアやアストロ

サイトではその発現レベルは低いある

いは発現していないが、それらが活性化

されることにより発現が増加する。 

４） 研究代表者らはサル緑内障モデルにお

いて高眼圧後の慢性期(4-12 ヶ月)にお

いて LGN 内に[11C]PK11195 の高い結合活

性が検出されることを見出し、すでに報

告している。今回さらに、同モデルにお

いて緑内障の早期(4 週間)においても

[11C]PK11195 の結合活性が有意に増加し

ていることを見出した(平成23年度論文

掲載、下記研究発表参照)。 

 

 以上より、緑内障早期の LGN において PBR

陽性活性化ミクログリアが増加し、PET によ

る非侵襲的な PBRイメージングが緑内障の早

期診断に有用である可能性が示唆された。た

だし、本研究成果はあくまでも実験的緑内障

モデルを用いたもので、緑内障患者において

PBR のイメージングが早期診断に有用である

か否かは今後の検討課題である。 
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