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研究成果の概要（和文）：動物モデルにおいて、高眼圧ストレスは、網膜神経節細胞(RGC)のエネルギー基質で
ある乳酸をアストロサイトからRGCへの輸送するための輸送体発現と相互作用を減弱させた。また、網膜内のグ
ルタミン酸とグルコース濃度を非生理的レベルまで上昇させた。広義原発開放隅角緑内障(POAG)患者の血清と房
水の乳酸濃度は、body mass indexと有意な正の相関を示したが、白内障群でそのような相関はなかった。これ
らの事実は、POAGではRGCのエネルギー基質である乳酸の輸送と代謝障害が生じている可能性があることを示し
た。

研究成果の概要（英文）：In animal models, ocular hypertensive stress reduced expression and 
interaction of lactate tranporters, which play a pivotal roles in astrocyte-to-neuron shuttle for 
lactate, the energy substrate of retinal ganglion cells. It increased concentrations of glutamate 
and glucose to unphysiological levels in retina. Serum and aqueous humor lactate concentrations were
 significantly correlated to body mass index in patients with primary open-angle galucoma, while no 
such a correlation was found in cataract patients. These lines of evidence suggest that POAG may 
perturb transport and metabolism of lactate, the energy substrate of retinal ganglion cells. 

研究分野： 眼科
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
緑内障性視神経症は多因子疾患の、慢性進行性網膜神経節細胞とその軸索である視神経変性をきたす疾患であ
る。眼圧下降以外には有効な治療法がないが、その原因は、病態の理解が進んでいないことにある。今回の研究
者らの研究は、緑内障性視神経症を乳酸輸送・代謝障害という包括的なメカニズムでとらえうる可能性を提唱し
た。このことは内因性に乳酸産生亢進を促すこと緑内障性視神経症の発症・進行を抑制できる可能性を内在して
いる。近未来に、未だ確立していない緑内障性視神経症の神経保護治療を開拓する礎となる画期的業績であると
確信する。

※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。
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１． 研究開始当初の背景 
 
緑内障は視神経ならびに視神経を構成する軸索の細胞体である網膜神経節細胞(RGC)の進行

性変性疾患である。RGC と視神経を不可逆的に障害する疾患は、他にも虚血性視神経症や外傷
性視神経症、ならびに Leber 遺伝性視神経症を始めとする遺伝性視神経症などがある。緑内障
が緩徐進行性であるのに対し、他の疾患は急性発症であるという違いはあるものの、病態が十分
に解明されていない点、ならびに緑内障における眼圧下降治療以外、有効な治療法が存在しない
点は共通している。病因は異なっていても、RGC 死を抑制することができれば、少なくともそ
の進行を止め、最良のシナリオでは一定の視機能回復を得られる可能性がある。 
かつて嫌気代謝の老廃物と思われていた乳酸が、今では好気的状況下でも持続的に形成され、

乳酸産生細胞（組織）から消費細胞（組織）へ運ばれ、グルコースに代わる主要なエネルギー源
として働くことが知られるようになった(Brooks, 2018; Mason, 2020)。その代表が、astrocyte-
to-neuron lactate shuttle (ANLS)である。ANLS においては、中枢神経系で血中のグルコースは
アストロサイトによりグルコース輸送体である GLUT1 を介して取り込まれ、解糖系によって乳
酸に代謝された後、monocarboxylate transporter (MCT) 1 ないし 4 により細胞外に放出される。
放出された乳酸を神経細胞が MCT2 によって取り込み、ピルビン酸へ転換した後、TCA 回路で
酸化的リン酸化を経て ATP 産生に利用すると考えられていた。 
我々はこれまで、水チャンネル aquaporin (AQP)ファミリーの一つ AQP9 に着目して研究を進

めてきた。なぜなら、AQP9 は aquaglyceroporin に属し、水ではなく、神経細胞のエネルギー基
質である乳酸やピルビン酸を輸送するからである。そして、RGC 細胞体や網膜・視神経アスト
ロサイトに発現すること(Naka, et al. 2010)、視神経挫滅や実験的高眼圧モデルにおいて RGC や
アストロサイトでの AQP9 発現が減弱すること(Naka, et al, 2010; Miki, et al. 2013)、グルコー
スの代わりに乳酸を培地としても培養 RGC 細胞株は生存するが、siRNA により AQP9 発現を
抑制すると細胞死が増加することを明らかにし(Akashi, et al. 2015)、AQP9 もまた乳酸輸送を介
して RGC の生存に重要な役割を担っていることを報告してきた。さらに、最近我々は、RGC な
らびに網膜アストロサイトでは、MCT1, 2, 4 が AQP9 と共発現すること、視神経挫滅は AQP9
の発現を低下させるのみならず、MCT1, 4 と AQP9 の乖離を引き起こすこと、RGC の MCT2 と
AQP9 が共発現できない Aqp9 ノックアウト(KO)マウスでは視神経挫滅による RGC 死が野生
型マウスに比べて重篤化することを電気生理学的ならびに組織学的に証明した(Mori, et al. 
2020)。すなわち、RGC の生存に ANLS が重要な役割を果たすのみならず、AQP9 と MCT が協
調して ANLS を駆動していることを世界で初めて示していた。 
近年の観察研究で経口血糖降下薬メトホルミン服用 2 型糖尿病患者は非服用患者に比し、有

意に緑内障の発症率が低いことが報告されている(Lin, et al, 2015)。メトホルミンは糖新生を阻
害するので、結果的に内因性に乳酸産生を高める。すなわち、もし緑内障性視神経症の発症や進
行に網膜内ないし全身の乳酸輸送や代謝不全が関与しているなら、将来的にメトホルミンなど
の内因性乳酸産生亢進薬の投与により、その発症や進行抑制とする理論的根拠となることがき
たっされていたしかし、この課題にチャレンジした研究は未だ存在しなかった。 
 
２． 研究の目的 

 
本研究の目的は、視神経挫滅モデルで我々が証明した AQP9 と MCT が協調する ANLS によ

る RGC 神経保護作用が緑内障モデルでも成立するかを証明すること、およびヒト緑内障患者の
血清・房水中の乳酸代謝に異常が生じていないかを検討することであった。 
 
３．研究の方法 
 
 野生型ならびに Aqp9 KO マウスの前房内に粘弾性物質とマイクロビーズを注入して、慢性高
眼圧モデルを作成する。緑内障自然発症モデルとしては DBA/2J マウスを用いる。眼圧は tonolab
を用いて計測する。既報(業績 1)に準じて、MCT1, 2, 4、GLUT1, 3、AQP9 蛋白発現を免疫染色
ならびに AQP9 抗体で免疫沈降後、Western blotting により、局在と発現量の変化を経時的に確
認する。免疫染色時には発現細胞の同定を行うためマーカー抗体との共染色を行う。また逆行性
RGC 染色ないし TUBB3 染色を行い、組織学的な RGC 減少を追跡する。さらに、高眼圧モデル
網膜の代謝物をガスクロマトグラフィ/質量分析によるメタボローム解析で検討した。 
 また、研究代表者らは糖尿病のない、50 歳以上の白内障患者と広義 POAG 患者、それぞれ 64
名ずつの血清と房水の乳酸濃度を比較する多機関共同研究を実施した。 
 
４．研究成果 
 
 視神経挫滅の既報(Mori, et al.)と合致して、慢性高眼圧は RGC 密度、RGC の AQP9 発現量、



網膜の AQP9 の総量を低下させるのみならず、網膜の AQP9 免疫沈降物内の、MCT1 量を低下
させ、MCT2量を増加させていた。免疫沈降物内のMCT4量は変わらなかった(Murai, et al. 2023)。
高眼圧により AQP9 発現量そのものは減っていたので、AQP9 に結合する MCT2 は大幅に増量
し、MCT4 も増加していたと考えられる。すなわち、高眼圧を含むストレスに易反応性の AQP9
発現低下を代償して、グリア細胞の MCT4 と RGC の MCT2 の発現は上昇し、ANLS を維持し
ようとする生体反応が生じている可能性がある。 
 また、メタボローム解析により、対照において最も高い発現量を示した代謝物は、L-型 lactic 
acid であった。主成分分析により、対照、眼圧上昇 2 週ならびに 4 週で、それぞれ特徴的な代
謝物集団を形成することが分かった(Arai-Okuda, et al. 2024)。階層化クラスター解析で、対照か
らの変化の程度で区分すると、個体間でばらつきはあるものの、群として見た場合、高眼圧期間
の延長につれ、最も量が増加した代謝物がグルタミン酸(L-型 glutamic acid)で、２番目に増加し
たものがグルコースであった。乳酸、グルコース、グルタミン酸に注目して、分散分析を行うと、
乳酸は一貫して高濃度を維持し、群間差はなかったのに対し、グルコースとグルタミン酸は高眼
圧期間が延長するほど上昇し、4 週時点では、対照に比し、それぞれ、おおよそ 7 倍と 2.5 倍に
増加していた。生理的には、脳実質グルコース濃度は血糖の半分以下に厳格に調節されているこ
とが知られている。血糖が上昇すると、正常な脳内代謝レベルを維持するために、脳でのグルコ
ース取り込みは有意に低下する。そして、グルコースを生理的濃度以上に上昇させると、脳実質
内のグルタミン酸濃度も倍程度に上昇する。グルタミン酸は過剰になれば興奮性毒性により神
経細胞死を誘導することは有名である。また、救急医療の世界では、外傷性脳障害時の高血糖や
脳内高グルコース濃度は死亡率を上げることが知られている。その原因として、高血糖は、障害
脳領域の酸性化、グルコース・ナトリウム交換の増加、ミトコンドリア断片化の増加、炎症反応
の増加、最終糖化物(advanced glycation end-products, AGEs)の形成増加、グルコースが誘導す
る ROS 過剰産生、血管内皮細胞での protein kinase C 活性化等を引き起こすからと考えられて
いる。したがって、ストレス環境下に置かれた脳組織（これは RGC も含む）ではグルコースへ
の過剰依存が生じ、結果として糖毒性を招来すると言える。 
 ヒト検体を用いた多機関共同研究により、血清乳酸の中央値は、白内障患者で
7.3mg/dL(0.82mM)、POAG 患者で 7.2mg/dL(0.80mM)で、両群間に有意差はなかった（Mann-
Whitney U test, P=0.63）。また房水乳酸の中央値は、それぞれ、53.0mg/dL(5.91mM)と
52.4mg/dL(5.87mM)で、やはり両者に有意差はなかった（P=0.80）(Arai-Okuda, et al. 2024)。教
科書には、角膜や水晶体でグルコースが消費され、その老廃物として乳酸が排出されるため、房
水グルコース濃度は低く、乳酸濃度は高いと記載されている。しかしながら、濃度勾配依存的な
MCT や AQP は前眼部にも発現しているので、もし、乳酸が単なる老廃物であるならば、こうし
た輸送体・チャネルを介して乳酸は速やかに前房や眼内から全身循環へと排出されるであろう。
高グルコースの毒性的側面ならびに乳酸のエネルギー基質や後述するようなシグナル伝達分子
としての重要な生理的な役割を考えれば、房水内の低糖・高乳酸濃度は、生理的条件として生体
が合目的的に維持していると考えるべきである。 
 さらに、単変量ならびに多変量回帰分析において、血清ならびに房水の乳酸濃度は、POAG 患
者では body mass index (BMI)と有意な相関を示し、BMI が高値なほど乳酸濃度が高く、低値だ
と低かった(Arai-Okuda, et al. 2024)。これに対して、白内障患者ではそうした相関性はなく、
BMI に関わらず、乳酸値はほぼ一定のレンジ内に分布した。近年の疫学研究で BMI と緑内障に
正の相関があるとする報告が増えている。つまり、太りすぎても痩せすぎても緑内障のリスクは
高まるとされる。しかし、肥満や痩せが緑内障に及ぼす影響のメカニズムはよくわかっていない。
上述の通り、乳酸は非常に重要なエネルギー基質であり、急性ストレスではそう簡単に濃度が変
化することなく、眼内ではヒトでも高濃度で維持されている。すなわち恒常性が維持（ホメオス
ターシス）されている。したがって、白内障患者の安静時血清・房水中の乳酸が BMI に関わら
ず一定範囲に維持されているのは、白内障患者で乳酸ホメオスターシスが保たれていることを
意味しているのであろう。年、ホメオスターシスの延長線上の概念として、allostasis があり、
これは、身体的、心理的、環境的ストレスに反応して、強力なエネルギー依存性の適合反応によ
って、安定性を維持しようとする生体反応であると考えられている。POAG 患者で BMI 依存性
の乳酸濃度変動があることは、POAG 患者は乳酸代謝の生理的なホメオスターシスが崩れ、
allostatic な過重負荷状態に置かれていることを反映している。さらに重要な点は、POAG 患者
の BMI 依存性乳酸変動が房水内のみならず血清にもみられたところにあり、これは、乳酸代謝
allostasis は眼局所のみならず全身に及んでいることを意味する。 
 緑内障性視神経症発症には様々な暴露因子と潜在機序が関与するが、こうした多様な背景因
子と緑内障性視神経症の関連を一元的に説明することはこれまで困難であった。ANLS と乳酸輸
送の RGC 生存と機能維持という乳酸シャトルの概念で緑内障性視神経症の発症機転を捉えれ
ば、その理解が容易になるだけではなく、drug-repositioning による、医療経済上持続可能な治
療戦略の開拓する理論的根拠となると考える。 
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