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要

実験緑内障モデルや緑内障患者の網膜神経節綱胞にア

ポ トーシスが観察されていることから,緑 内障性視神経

障害にプログラム細胞死と類似 した細胞死機構が関与し

ていることが推定されている。神経栄養因子の枯渇,虚

血,グルタミン酸の過剰分泌,一酸化窒素代謝異常などが

視神経障害に関与していることが疑われているが,こ れ

らのいずれもが神経細胞の自死機構を始動し得る因子で

あることが明らかになつている。異なる因子によりもた

らされる死のシグナルがたどり着く共通したスイッチの

一つがミトコンドリアに存在 し,癌 遺伝子 Bcl-2や その

関連遺伝子産物によリコン トロールされていることが明
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約

らかになつている。近年,分子生物的手法を駆使 した神経

細胞生物学は,細胞死のメカニズムを分子 レベルで明 ら

かにすると同時に,細胞死のプログラムに直接に介入す

る手段を持ちつつあり,こ れらの緑内障研究への導入は

緑内障視神経障害の進行抑制,修復,そ して再生への新 し

い治療への道 を開 くもの となるであろ う。(日 眼会 誌

102:645-653,1998)
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Abstract
Apoptosis of retinal ganglion cells has been ob- be in the mitochondria and to be controlled by Bcl-2

served in experimental glaucomatous models and hu- family proteins. A major goal of neuronal cell death
man glaucomatous eyes in recent pathological stud- research in glaucomatous neuropathy is to identify
ies. It seems that retinal ganglion cells in glaucoma- its molecular components and mechanisms of regula-
tous optic neuropathy die by a procese similar to tion. This information will lead to therapeutic
programmed cell death. Deprivation of neurotrophic agents that can modulate the cell death process in
factors, ischemia, chronic elevation of glutamate, the treatment of glaucomatous neuropathy. (J Jpn
and disorganized NO metabolism are su.spected to be Ophthalmol Soc 102:645 {53, 1998)

factors affecting neuronal loss in glaucoma, and

most of these factors are known to activate the Key words : Glaucoma, Programmed cell death, Ap-
mechanism of cellular suicidal death. One of the optosis,Bcl-2,Mitochondria
common switches for the death machinism seems to

I緒  言

近年,実験緑内障モデルや緑内障患者の網膜神経節細

胞にアポトーシスが観察されていることから,緑内障性

視神経障害にプログラム細胞死と共通 した細胞死機構が

関与 していることが推定されている o～ 4)。 _般に,発生の

過程や個体での細胞の新旧交代を通じて個体の生存を保

証している細胞死は,細胞内に備えられている自殺機構
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の活性化により起こると考えられており,プ ログラム細

胞死 (programmed cell death)5)と 記載される。アポ トー

シス(apoptosis)の は形態学的に定義される細胞死の一つ

の形で,し ばしばプログラム細胞死において認められる。

アポトーシスは細胞死のプロセスが細胞膜の構造が保持

されたまま進行し,ほ とんど炎症反応を伴わずに自ら細

かく分断し隣接する細胞に取 り込まれてい くのが特徴

で,細胞膜の小胞 (bleb)の 形成,核 と細胞質の濃縮,ア ポ

トーシス小体などが電子顕微鏡により観察される。細胞

膜の変化が早期から起き,細胞内の内容物をまき散 らし

炎症を引き起こす壊死 (ネ クローシス,necrosis)と しば

しば対比される。)。

網膜を含めた神経組織においてイオンチャンネルや受

容体 (リ セプター)と レセプターが刺激された後の細胞内

応答反応のネットワークは,興奮の伝導と伝達のみなら

ず,細胞の生存や分化に深 く関与 している.さ らに,細胞

接着蛋白質群,サ イトカインや神経栄養因子を介する細

胞間の情報伝達機構も神経細胞の生存や分化に欠かせな

いことが明らかになってきている。そして,細胞レベルで

の死もまた,こ のような情報伝達機構の中でコントロー

ルされている。

神経変性疾患や虚血,外傷後などで神経細胞が少なか

らずアポ トーシスの形態をとって死に至ること明らかに

なってきてお り
7)～ 9),生理的な細胞死のみならず,感染や

虚血により障害を受けたり,遺伝情報に異常を来 した細

胞の除去にもプログラム細胞死と同じ,あ るいは類似 し

たメカニズムが働いていると考えられている。また,細胞

死の分子 レベルでの知見が蓄積されるにつれ,プ ログラ

ム細胞死,あ るいはしばしばこれとほぼ同義語 として用

いられるアポ トーシスの概念も変容しつつある10).

網膜の発生過程における生理的な細胞死・ ),そ して病

的な細胞死
12)‐ 6)の いずれにもアポ トーシスが観察され

ており,眼科領域でも大きな関心が持たれている。ヒト緑

内障眼や実験緑内障眼において観察されている視神経乳

頭の変形と細胞外基質の変化,神経軸索流の停滞と軸索

障害,さ らに近年報告されているグルタミン酸
17)ゃ _酸

化窒素 (NO)代謝の変化
18)は どのように,あ るいはどの程

度,神経節細胞死に関与しているのであろうか。本論文で

は緑内障における網膜神経節細胞の細胞死と,こ れにか

かわると考えられる主要な因子について総説を試みた.

Ⅱ 緑内障におけるアポトーシスの

観察とその意義

アポ トーシスは組織や細胞により形態学,生 化学的現

象のあらわれ方が変化するため,その検出は複数の方法

による検討を行い,総合的に判断する必要があるとされ

ている。通常の組織病理標本では光学顕微鏡的観察によ

る核の濃縮や DNA結合色素を用いた観察などからある

程度可能であるが,ネ クローシスとの厳密な区別は電子
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顕微鏡的観察を1,Fせて行う必要がある。
.

アポ トーシスを起こしている細胞,あ るいは組織から

DNAを分離 して電気泳動を行うと,約 180塩 基対 (bp)

の整数倍か ら成 る DNA断 片の梯 子状配列(DNAラ

ダー)が観察されることが多い l。 )。 しか し,ア ポ トーシス

が少数の細胞でしか起 きていない時や,段階的に起こる

DNA断片化が数 kbpに までしか至 らないままの細胞 も

少なからずあり,こ のような場合は通常の電気泳動では

観察が困難である20)。

核内のDNA断片化を Jれ s″αで検

出するtermin』 deoxynudeotidメ transfertte(TdT)― med―

ated deoxyuridine triphosphate‐ blotin nick end label―

ing method(TUNEL法 )2"を 用いると,光学顕微鏡 を用

いて比較的容易にアポ トーシスを起こしている細胞を検

出することができる。本法はアポ トーシスのDNA断片

化に伴い出現する多数のフリーの DNA3'OH端 を標識

し,検出する方法であるが,ネ クローシスを起こしている

細胞などでも検出感度に至るDNA断裂が存在すること

があるために判別に注意を要する22).ァ ポ ト_シ スを起

こしている核は均一に濃染され,ネ クローシスや標本の

処理・保存が不適切な場合は核の周辺が濃く,中央は薄

く染色されることが多いために判別可能なことも多い。

我々はヘマ トキシリン・エオシン染色による細胞構造の

観察を組み合わせることにより十分な特異性が得 られ ,

定量的な観察に耐え得ると考えている。

Quigleyら
1)は サルを用いた実験緑内障モデルにおい

て,TUNEL法 と電子顕微鏡的観察から網膜神経節細胞

のアポ トーシスを証明した.DNA電気泳動によるDNA
断片化は検出されなかったが,そ の理由の一つとしてア

ポ トーシスを起こしている細胞が少数であるため,検出

感度に足る低分子化 した DNA断片量が組織に存在 しな

い点を挙げている。Garcia― Valenzuelaら 2)は ラットの輪

部静脈の焼灼によって作製した還流障害による眼圧上昇

・緑内障モデルにおいて,同 様に網膜神経節細胞層 に

TUNEL陽性細胞を認めている。プログラム細胞死はじ

ばしば転写や翻訳を阻害することにより抑制されるが ,

この Garcia‐ Valenzuelaら の実験では蛋白合成阻害剤サ

イクロホスファマイ ドの投与によりTUNEL陽性細胞

数の減少が観察されている.Okisakaら "は続発緑内障眼

で失明した摘出眼球で,同様にTUNEL法と電子顕微鏡

所見から網膜神経節細胞にアポトーシスが起こっている

ことを報告しているが,高齢者では非緑内障眼でも網膜

神経節細胞のアポ トーシスが観察されることを指摘 して

いる。Kerriganら 4)は
原発開放隅角緑内障(POAG)剖検

眼において,TUNEL陽性の出現頻度が対照眼に比べて

約 15倍 と有意に高いことを報告した。同時に糖尿病およ

び筋萎縮性側索硬化症 (ALS)の剖検眼においても陽性細

胞が多いことを報告 している。ヒト緑内障の組織標本に

おいて,TUNEL陽 性細胞の出現頻度は平均で網膜神経

節細胞層の細胞 10,000当 たり1.76で あり,ア ポ トーシ
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限られた ものであるが ,c― Junの 活性化が明 らかにされ

ている詢
.

眼の発生過程で,網膜神経節細胞は急速にプログラム

細胞死によりその数を減 らす
36).シ

ナプス形成前の網膜

発生初期の細胞死は,一時的に NGFが neurotrophin re―

ceptor p 75(p75)を 介 して活性化 されることが観察さ

れ■ BDNFに よりその細胞死は抑制 されることが観察

されている38.

PAOGに みられるような慢性の眼圧負荷による機械

的ス トレスは視神経乳頭部の構造変化を介 して,あ るい

は直接に神経膠細胞 (グ リア)や 結合組織に変化をもたら

すことが確認されている39)ヽ

“
).I型 コラーゲン,IV型 コ

ラーゲンの増加,基底膜成分の沈着,プ ロテオグリカンの

沈着といった細胞外基質成分の変化は,機械的ス トレス

に反応したそれぞれの遺伝子の発現レベルでの変化や,

これを修飾する酵素の発現の変化によると考えられる。

細胞接着分子の一つであるインテグリンは多彩なイソ

フォームを持つ細胞表面に存在する蛋自質で,細 胞を取

り巻く環境の変化を細胞に伝えることにより,増 殖や分

化,あ るいは細胞死を支配する細胞内刺激伝達に関与し

ていると考えられている。視神経乳頭部におけるインテ

グリンの組成の変化
4"が星状膠細胞 (ア ス トロサイト)や

線維芽細胞の変化にどのように関与しているかは明らか

にされていないが,こ のように,再構築された視神経乳頭

の構造やグリアの変化は,神 経軸索にとっては必ずしも

有利ではない疑いがある.

グリアは神経組織においては軸索障害に対 して種々の

神経栄養因子 (NGF,BDNFな ど)を 分泌 し,細 胞保護ヘ

と働 くことが観察されているが,さ まざまな負荷が過重

である場合には神経膠細胞の機能障害による神経節細胞

死が起 こり得るであろう。前述 したp75を 介するアポ

トーシスはミクログリアに結合したNGFに より起こる

ことが観察されているが“
),神

経軸索切断や神経変性疾

患においてはミクログリアの活性化が観察されてお り,

またしばしばこのような環境では成熟した神経細胞がp

75を 発現 していることが知られている47).緑
内障視神経

障害には,こ のような細胞の生死に関する細胞内シグナ

ル伝達 と細胞間シグナル伝達,そ してそれらのクロス

トークのネットワークの混乱が起こっていることが推定

される。

2.グルタミン酸代謝異常

脳や網膜虚血の研究から,遅発性の細胞障害に興奮性

アミノ酸,特にグルタミン酸の過剰分泌が関与 している

ことが明らかになっている。グルタミン酸は網膜の神経

シナプスの神経伝達物質として重要な働きをしている。

グルタミン酸受容体はイオンチャンネル型とメタボトロ

ビック型があり,網膜にもその大半が存在 し48)49),網
膜特

異的リセプターも明らかにされている“'.イ オンチャン

ネル型受容体は,一般にグルタミン酸のアゴニス トであ

スが一般におおよそ 24時間で完了する現象であること

と,TUNEL法 で検出可能な時間的ウイン ドウを考慮す

ると,典型的な POAGに おける網膜神経節細胞の消失速

度か ら期待される観察頻度とよく一致すると考察してい

る。

これ らの報告か ら,緑内障眼での網膜神経節細胞の消

失の少なくとも一部はアポ トーシスの形をとる細胞死で

あることは疑いがないと考えられる.し か し,緑内障の病

初期か ら末期までにわたって典型的なアポ トーシスの形

態を呈する細胞死が網膜神経節細胞の消失の主体である

かについては検討の余地が残る。また,電子顕微鏡による

観察により緑内障眼網膜神経節の段階的なアポ トーシス

の形態を捕えることができているが
|)3),細

胞死機構の全

体か らみると観察されているのは,最終段階に近い,ご く

短い時間的ウインドウの中での現象であ り,細 胞の障害

から細胞死機構起動に至るまでの間の微細構造変化は未

だ明 らかではない.多 数症例の病理学組織学的な検討や

適切 な動物モデルによる観察が必要であると思われる。

III 神経細胞死と緑内障性視神経症障害

1.飾状板部軸索障害と神経栄養因子供給障害

緑内障性視神経障害の原因を,主 に飾状板部での網膜

神経節細胞軸索障害とする仮説は現在最も有力なものの

一つである23)～ 25).神
経細胞が生存 してい くにはシナプス

を介 した神経栄養因子が供給される必要があり,そ の枯

渇は細胞死を引き起こす
26)27).

神経栄養因子の代表的なもの として神経成長因子

(nerve growth factor,NGF)が ある.NGFの神経生存化

作用については頸部交感神経節細胞を用いた多くの研究

があ り,少 なくともこの神経細胞には発生の過程のみな

らず,成体においても必要であることが示されている。緑

内障においても網膜神経節細胞の消失は,軸索障害によ

り上位中枢からの神経栄養因子の逆行性供給不足が強 く

疑われてきた(神経栄養因子枯渇説)。 ラットの視神経を

切断すると,切断後数日目から網膜神経節細胞の細胞死

が起こり,典型的なアポ トーシスが観察されている28,29).

同様の現象はサルやウサギを用いた実験でも確認されて

いる1).切
断直後

30)31)あ るいは切断後 5～ 6日 以内詢に脳

由来神経栄養 因子 brain― derived neurotrophicね ctor

(BDNF)を硝子体内に投与することにより細胞死の抑制

が観察されている。その他の神経栄養因子や成長因子に

おいて も細胞死抑制効果のある ものが知 られてい

る32)33).生 理的条件での成熟した網膜神経節細胞の生存

の BDNFがどの程度必要であるかは未だ明らかにされ

ていないが,そ の受容体であるTrkBは網膜神経節細胞

に存在 していることが示されている34).緑
内障眼にアポ

トーシスが観察されたことは,こ の神経栄養因子枯渇説

を支持する根拠の一つになっている.神 経栄養因子の枯

渇によるアポトーシスの細胞内の情報伝達の解明はまだ
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るN― methy卜 D― asparamate(NMDA)に 感受性のNMDA
受容体 と非感受性の非 NMDA受容体に大別される。神

経細胞に対するグルタミン酸毒性はNMDA受容体の活

性化と,それによる Ca2+の細胞内流入が中心的な役割を

呆たしていると考えられているが 51),非 NMDA受容体

もまた遅発性神経細胞死に関与していることが知られて

いる52).

実験的緑内障眼の後部硝子体中やヒト緑内障眼の眼内

液中に,グ ルタミン酸濃度が正常の約 2倍に上昇してい

ると報告
17)さ れている。また,同濃度のグルタミン酸の曝

露により網膜神経細胞の消失が実験モデルで示されてい

る53).グ ルタミン酸の代謝異常が緑内障神経障害の主た

る病因になり得るかは疑間があるが,こ れが神経障害の

悪化を招 く因子である可能性は高いと考えられている.

脳組織においては,グルタミン酸の過剰分泌により神経

細胞はアポ トーシス,ネ クローシスいずれの形もとり得

ることが報告されている。低 iサ豊度の NMDAの負荷では

培養網膜神経節細胞はプログラム細胞死を起こすことが

観察されている54)。 しかし,前述の動物を使ったグルタミ

ン酸負荷実験
48)における細胞死の詳細な形態学的記載は

みられない。生理的な状態の神経組織では,細胞外のグル

タ ミン酸の濃度は L― dutamate/L― aspartate transpor―

ter(GLAST)に よ り主 に規定 されていると考 え られ

る55).GLASTは
網膜においてミュラー細胞,星状膠細胞

に,ま た視神経においては星状膠細胞に存在することが

観察されている56)57)。 L υjιЮ の観察では,グ ルタミン酸

の負荷により星状膠細胞のGLASTの 活性はアップレ

ギュレー トされる乳 培養下でミュラー細胞は網膜神経

節細胞に対するグルタミン酸毒性を減少させる保護作用

があることが示されている59).続
発性緑内障眼

60)や
実験

緑内障サル眼
61,に おいて,glial■ brillarly acidic prOtein

(GFAP)の発現増加が星状膠細胞とミュラー細胞に観察

されており,緑内障眼網膜のグリアが分子 レベルでは大

きく変化している可能性が推定されている。

生体内のグリアでグルタミン酸受容体がどのように働

いているかは未だ不明な点が多いが,視神経のグリアに

は非 NMDA受容体の一つである amino-3-hydroxy-5-

methyl-4-isoxazoleproplonic acid(AMPA)受 容体 の発

現が観察され,グ ルタミン酸毒性の感受性
62)が

あること

が示されている。

緑内障眼の硝子体中グルタミン酸の上昇は,神 経節細

胞の破壊に伴うグルタミン酸やグルタミン酸合成酵素の

漏出であるのか,神経シナプスの異常を反映したものか,

あるいはグリアの代謝異常を反映したものか,ま た,視神

経のレベルでの軸索障害とどのように関連しているか関

心が持たれる.

3.一酸化窒素 (NO)代謝異常

NOは 拡散の容易 さと多彩な生理活性が特徴であ

る63).NOは NO合成酵素 (NOS)に よりL― アルギニンの

日眼会誌 102巻 10号

グアニシ ドが酸化され,L‐ シトリルヘと転換 されるとき

に生成され,容易に拡散により極めて迅速に標的分子に

働く。その典型的な標的分子はグアニールシクラーゼで,

そ の i舌
′性 を刺 激 し,cyclic guanosine monophOsphate

(cGMP)を 産生させる。cGMPの 濃度上昇により細胞内

のカルシウムイオンが低下 し,血管の平滑筋細胞は弛緩

する。すなわち,NOは強力な血管拡張作用をもつ。また

NOは ,生理的条件下では神経組織において低 iサ艶度存在

し神経伝達物質として働いている。

NOSの発見当初,神経組織において,神経細胞には神

経型 NOS(NOSl)が,グ リアには誘導型 NOS(NOS2)

が,血管内皮には内皮型 NOS(NOS3)が 存在すると考え

られていたが,必ずしも細胞特異性がないことが明らか

になっている。NOS2遺伝子発現はリポ多糖類やサイ ト

カインにより起こり,酵素が誘導されるのに対 し,NOSl
とNOS 3は それぞれ,神経細胞や血管内皮の構成成分と

して存在 しているため構成型 NOSと総称される。

構成型 NOSと 誘導型 NOSの相違点は,そ の発現様式

に加え,活性の Ca2+依存性にある。構成型 NOSは Ca2+の

上昇により直ちに活性化されるが,そ の作用時間は短い。

一方,誘導型 NOSは発現 までに時間を要するが,大量の

NOを 産生 し細菌や腫瘍細胞に対する防御機構の重要な

役割をもつ。しかし,NOSの 発現の遷延化,NOの過剰産

生は障害を招く.生理的状態ではNOSlは神経伝達物質

として中枢神経での記憶などの高次機能に,末梢神経で

は心血管系,消化器などでの神経調節に関与 している.

NOS3は ,ミ リストイル化 とパルミトレイル化の二つの

脂質修飾を受ける。その修飾によりNOS3は膜に固定さ

れ,膜 のカベオラに局在 していることが明らかになって

いる。血管内皮においては伸展などの物理的刺激に対応

していることが推定されている.

脳や網膜虚血においてみられるグルタミン酸の放出に

伴う神経毒性の一部は,NMDA型受容体を介するNOS
lの 活性化 よるNOの発生によるとされている。過剰に

産生された NOは ,ア ポ トーシスあるいはネクローシス

のいずれかの形の細胞死を引き起こすことが示されてい

る04).

Neuたldら 18)は
緑内障視神経乳頭部のNOS発現増加

を免疫組織学的に観察している。彼らによると,神経乳頭

部の星状膠細胞でNOS l,NOS3の 増加を,ま た視神経

乳頭部血管内皮でNOS3の増加が観察されている。血管

内皮での NOS3の発現増加は,血管拡張,血流量の増加

を促し細胞保護へと反応 しているとも考えられるが,そ

の意義は不明である。緑内障眼にみられるNOSの発現

の増加は,局所において NO発生増加を示唆するもので

あるが,こ の NOが細胞障害性に働き得るものかは今後

の検討を要する。視神経切断後のラット網膜神経節細胞

にはNOは生存支持へと働いているとする報告“
)や免疫

組織化学的観察から,NOSは 網膜神経節細胞死に大きな
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細胞死誘導因子
神経栄養因子↓ グルタミン酸↑ caspasc l活 性化
NO↑  活性酸素↑  C♂ +流入

神経節細胞

図 1 細胞死の経路。

種 々の細胞障害により細胞死の誘発因子が発生 し,細胞

死のプログラムが開始される。その実行にはミトコンド

リアを通過する経路をとり,ミ トコンドリアからシ トク

ローム Cと apOtOsis inducingね ctOr(AIF)が 細胞質 に

漏 出す るとアデノ シン3燐酸 (ATP)を 消費 してアポ

トーシスが実行されると考えられている。アポ トーシス

の実行に当たる蛋自分解酵素の代表 として caspase 3が

ある.Bcl-2や Bcl― XLは ミトコンドリアのレベルでこの

経路 を制御 している.細胞質内の ATPレ ベルが低下 し

ている場合はアポ トーシスの形をとらずネクローシスの

形をとる.

ducingね ctor,AIF)と 呼ばれているプロテアーゼの前駆

体が細胞質に漏出する.その結果,カ スパーゼ 3に代表さ

れる細胞死実行プロテアーゼが活性化されることが観察

されている7‐ .Bcl_2や Bcl― xは ミトコンドリアからの

シトクロームCの漏出を制御していて,ア ポ トーシスの

発生を抑制すると考えられている71)78).ま た,培養神経細

胞のアポ トーシス初期に観察されているミトコンドリア

の腫脹 (swelling)と 外膜の断裂は Bc卜 xに より抑制され

ることが観察されている78)。

すべての神経細胞がこのよ

うにミトコンドリア依存性の高い細胞死機構を持ってい

るのかは明らかではないが,緑内障性視神経障害の病因

を考える上で示唆に富む仮説であると思われる。

網膜神経節細胞の軸索は視神経乳頭部に集約される形

で存在 し,飾状板でその直径が狭められ,軸索内には狭い

管の中で引き伸ばされたような形で,高密度のミトコン

ドリアが観察される79).緑
内障性視神経障害では,こ のよ

うな解剖学的にミトコンドリアに負荷のかかりやすい背

景に起こっている可能性が十分考え得る。臨床的に眼圧

がコントロールされてもしばしば緑内障が進行するの

は,飾状板部の再構築が不完全なためにグリアからの保

護が行きわたりにくくなり,神経栄養因子の供給低下,グ

ルタミン酸,NOの負荷により容易にミトコンドリア障

害が引き起こされるためとも疑われる.一 つの神経節細

胞の中で,ま ず軸索の一部のミトコンドリアのみが変化

を起こし,やがてこれが細胞全体へと波及し細胞死が起

役割は持っていないと推定している報告
。
"がある。

緑内障眼において慢性的に高濃度となったNOは ,視

神経軸索に大量に存在するミトコンドリア内の非ヘム電

子伝達系内酵素などの活性低下を招いたり,ミ トコンド

リアから漏れ出る 02-と 反応 し,障害作用の強いペルオ

キシ亜硝酸(ON00~)生成が起こり得ることが推定され

る.ON00~は SH基の酸化,脂 質過酸化やチロシンなど

の芳香族アミンのニ トロ化により細胞障害を起こす.NO
は局所の酸素分圧により毒性が大きく変わることが知ら

れている。組織が虚血状態にあるとNOは ON00~と な

る。視神経乳頭内の血管分布が分葉的であるために分水

嶺に当たるような低灌流領域の存在が想定されている

が,拡散性が強いNOが視神経の特定の部に障害を強 く

起こしている可能性も推定される。

神経節細胞にはいくつかの細胞型が存在するが,各細

胞型の種類により高眼圧に対する感受性の差があること

が指摘されている。多くは大型の神経節細胞あるいは太

い軸索をもつ神経節細胞が緑内障早期に消失する傾向が

観察されている67)ヽ 69).グ ルタミン酸受容体の発現の違い

によるグルタミン酸毒性に対する感受性の差'0',圧 の加

重に伴う物理的負荷に伴う軸索流の障害そのものによる

感受性の差,あ るいは二次的な細胞障害因子に対する感

受性の差があるのか明確な答えはない。太い軸索は免疫

組織化学的な検討か らL型 ニ ユー ロフイラメ ン ト

(NFL)が多 く発現 しているが,Alzheimer病 や ALSに

おいてもNFLの 多い神経細胞の障害が起きやすいこと

が観察されている。少なくとも,こ れらの神経変性疾患の

病態にはNOに よる組織障害が関与 していることが強く

疑われているが,ア ミノ末端近 くにチロシンが固まって

存在するNFLは ,ニ トロ化による障害を受けやすいこ

とが神経細胞障害の感受性と関連 しているのかも知れな

ぃ63).ALSで TUNEL陽 性網膜神経節細胞が多く認めら

れていること。も,こ の点が関与 しているのと思われる。

IV 細胞死機構の研究の現況と将来

最近の有力な細胞死の回路の仮説を組み合わせてみる

と,ア ポ トーシスとネクローシスは細胞を死へ と導 く機

構を共有 していて,こ れにミトコン ドリアが深 く関与 し

ていることが明 らかになって きている“
)07,(図 1).ネ ク

ローシスの形をとるかアポ トーシスを呈するかは,細 胞

内 adenosine triphosphate(ATP)レ ベルに規定されてい

る可能性が高ぃ 72)73).活
性酸素,栄養因子の枯渇,受容体

を介する自殺シグナルなどの外的ス トレスはさまざまな

経路をへて ミトコンドリアに変化 を起 こす.そ の変化 に

つ い て は,膜 透 過 性 異 常 permeability transition(PT)

説
74),ァ

ポ ト_シ ス誘導物質による膜孔の形成説,外膜の

物理的な断裂説などの説がある■ いずれにしても,こ れ

らの変化が引き金となり,ミ トコンドリア蛋自であるシ

トクローム C76)ゃ ァポ ト_シ ス誘導因子 (apoptosis in―

膜電位低下
外膜の断裂

ミトコンドリア

ATP(+)
。‐

。AIF

ネクローシス

ントクロ~ム C
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こるであろうことも想像される。適切な緑内障動物モデ

ル眼から得られるアーチファクトのない良好な組織病理

標本を用いた視神経軸索のミトコンドリア微細構造の観

察は,答えの一部を導き出してくれるものと思われる。

機能障害を起こしている細胞の機能を回復させて生き

残らせるためには,細胞死の経路で後戻 りのできなくな

るポイントの前で細胞保護をはかることが有効な治療と

なる。また,急性の障害では,時 間を稼ぎなが ら根治的な

治療に取 りかかったり,状況の改善をはかる方法が考え

られる。前述したように,網膜神経細胞におけるグルタミ

ン酸毒性に関する多くの研究が網膜虚血モデルを使われ

て行われている。Kikuchiら 80,が
,ビ タミンB12が網膜神経

に対するグルタミン酸毒性を抑制することを示している

ように,病 態の違いはあるとしても,すでに確立された神

経保護研究のアプローチの多 くが緑内障研究へ導入可能

である。

一方,種 々の原因により過剰に細胞死機構が働いてい

ると考えられる状況においては,細胞死機構の実行その

ものを抑制する方法が有効となるはずである.カ スパー

ゼ酵素活性の抑制はアポ トーシスを抑制するであろう

が,ネ クローシスヘと至る経路には及ばないであろう。し

かし,Bcl-2を 過剰発現 させた トランスジェニックマウ

スでは視神経切断によるアポ トーシスの抑制がみられる

ことから8",bcl_2や
bcl― xを 一時的に過剰発現させる試

みには期待が持てる。興味深いことに,こ の Bcl-2は 神経

細胞の分化誘導や再生とも深く関わっていることが明ら

かになっている82).分
子生物学的なアプローチを用いや

すいマウスやラットといつた動物種の緑内障モデルは,

確実に分子 レベルでの病態解明を進めると思われる.開

放隅角緑内障の トランスジェニックモデルの作製も,家

族性 POAG遺 伝子 ミオ シリンの発見 とクローニ ン

グ83)84,に より現実的なものとなりつつある。また,単純化

した神経細胞死の実験モデル85)を
用いた研究から,細胞

死のメカニズムに共通した重要な因子の抽出が進むもの

と思われる。このようなモデルに緑内障眼における機械

的な要因や循環状態を,生化学的あるいは分子生物学的

に加工した「生化学的緑内障モデル」の開発が望まれる.
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