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総 説

緑内障性視神経障害の分子病態における自己免疫機序

丸山 幾代，中沢 満，大黒 浩

弘前大学医学部眼科学教室

要 約

背 景：緑内障性視神経症は，特徴的な視神経乳頭陥
凹およびそれに一致した視野障害により特徴づけられる
慢性進行性の視神経疾患である．最近，実験緑内障眼を
用いた研究や剖検緑内障眼の病理学的検査から，本症の
病態に網膜神経節細胞(RGC)のアポトーシスが関わる
ことが推定され注目されている．RGCのアポトーシスを
誘導する分子機構について，これまでに神経栄養因子の
枯渇，虚血，グルタミン酸の過剰分泌，一酸化窒素代謝
異常の関与が報告されている．さらに近年，各種網膜抗
原に対する自己抗体を有する緑内障の存在が報告され，
自己免疫機序が RGCのアポトーシスに関わることが推
定されている．
方 法：緑内障病態と自己免疫に関連する過去の報告

をまとめ，実際に我々の症例における網膜自己抗体の検
索とその意義について電気生理学的および生化学的に検

討した．
結 果：緑内障患者の約 にneuron specific enolase

(NSE)に対する自己抗体を検出した．これらNSEに対
する自己抗体を有する原発開放隅角緑内障患者では，抗
体を有さない患者に比べ有意に，または比較的に最高眼
圧または平均眼圧が低かった．さらに，精製した抗NSE
抗体をラットの硝子体に注入したところ，RGCにアポ
トーシスを誘導することがわかった．
結 論：従来の報告どおり緑内障の分子病態に自己免

疫機序が関わり，その自己抗原の一つとしてNSEが重
要であると考えられた．（日眼会誌 ： ― ， ）
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Abstract

：Glaucomatous optic neuropathy is
 

characterized by loss of retinal ganglion cells and
 

their axons, excavated appearance of the optic
 

nerve head, and progressive loss of visual field
 

sensitivity. In terms of pathology of the glaucoma-
tous optic neuropathy,observations suggest retinal

 
ganglion cell death by apoptosis. Deprivation of

 
neurotrophic factors,ischemia,chronic elevation of

 
glutamate,and disorganized nitric oxide metabolism

 
have been suspected to be mechanisms triggering

 
apoptosis. Another recent suggestion is that auto-
antibodies directed toward retinal antigens may be

 
involved in facilitating apoptotic cell death in some

 
glaucoma patients.

：We summarized previous reports deal-
ing with the relationship between glaucoma etiology

 
and autoimmune responses, and investigated the

 
contribution of autoimmune factors in glaucoma-
tous optic neuropathy using electrophysiological

 
and biochemical methods.

：We found serum anti-neuron specific
 

enolase(NSE)antibody in approximately of our
 

glaucoma patients.In primary open angle glaucoma,
maximum and mean intraocular pressures in anti-
body positive patients were significantly or relative-
ly lower than pressures in antibody negative pa-
tients.In addition,we also found that apoptotic cell

 
death of retinal ganglion cells was induced in rat

 
eyes by intravitreal administration of purified anti-
NSE antibody.

：As suggested by previous reports,
autoimmune response is one of the mechanisms

 
related to glaucoma etiology and NSE may have an

 
important function as an autoantigen.（J Jpn Oph-
thalmol Soc ： ― ， )
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緒 言

原発開放隅角緑内障(POAG)は，特徴的な視神経乳頭

陥凹およびそれに一致した視野障害により特徴づけられ

る慢性進行性の視神経疾患で，眼圧上昇が本症の発生お

よび進行に関与している ．眼圧上昇が緑内障性視神経

障害を惹起する機序として，従来から機械障害説と循環

障害説の2説が議論されてきた ．すなわち，高眼圧に

よって視神経が直接圧迫されることで視神経障害をもた

らすのが機械障害説で，眼圧負荷に基づく乳頭篩状板の

後方偏位により，乳頭篩状板細胞に眼圧依存性の細胞の

反応が生じ，次いで乳頭篩状板の細胞外マトリックスの

変化および乳頭篩状板の形態変化により軸索圧迫が神経

軸索輸送を障害する結果，神経軸索とその細胞体の障害

をもたらすものである．一方，高眼圧により視神経微小

循環障害が生じることで視神経障害を惹起するのが循環

障害説である．しかしながら，いずれの説も緑内障性視

神経障害発生機序を一元的に説明することは困難とされ

ている．というのは，眼圧が正常範囲内にもかかわらず

POAGと同様の視野変化や視神経乳頭変化を惹き起こ

す正常眼圧緑内障(NTG)が存在することや，POAGで

薬物あるいは手術療法により正常域に眼圧を下降させた

にもかかわらず，視神経障害の進行を停止させることの

できない症例をしばしば経験することから，緑内障性視

神経障害の発生に眼圧に依存しない因子の関与が強く予

測される．

最近，実験緑内障眼を用いた研究 や剖検緑内障眼の

病理学的検査 から，本症の病態に網膜神経節細胞のア

ポトーシスが関わることが推定され注目されている．現

時点で緑内障性視神経障害のすべてがアポトーシスに由

来するとは断言できないものの，緑内障眼では健常眼よ

りも有意に高い頻度で網膜神経節細胞のアポトーシスが

生じており，緑内障病期が進行するとともにその出現頻

度が増すことから ，これが緑内障の分子病態に重要な

役割を果たしていると考えられる．しかしながら，緑内

障性視神経障害における網膜神経節細胞のアポトーシス

を誘導する分子メカニズムについては確定的な見解は得

られていないものの，神経栄養因子の枯渇 ，虚血 ，グ

ルタミン酸の過剰分泌 や一酸化窒素代謝異常 の関与

が報告され注目されている．さらに，これに加え近年

NTG患者血清中に，ロドプシン や60kDa熱ショック

蛋白質(HSP 60) ，27kDa HSP 27やα-クリスタリ

ン などの各種網膜抗原に対する自己抗体の存在が報告

され，これら網膜抗原に対する自己免疫機序が網膜神経

節細胞のアポトーシスに関わることが推定されている．

本総説では，緑内障の分子病態のうち特に自己免疫の機

序に注目し，その緑内障性視神経障害との関連性につい

て，我々の研究グループが最近得た結果を中心に解説す

る．

緑内障と自己免疫

1．緑内障と自己免疫

緑内障と自己免疫との関連に関しては，1992年にCar-

twrightら がNTGと自己免疫疾患との関係について

報告している．それによると，NTG患者67例中20例

(30％)に自己免疫疾患が合併していた．一方，人種，年

齢，性別をマッチングした高眼圧症67例では5例(8％)

にのみ自己免疫疾患の合併をみたことから，自己免疫機

序が緑内障性視神経障害に関与していることを推定し

た．本邦では，山本ら が膠原病患者における緑内障患

者の頻度を調べ免疫不全と緑内障の関係について報告し

た．すなわち，膠原病患者153例を検査し，NTG 6例，

POAG2例が発見され，中でも女性膠原病患者でその合

併頻度が有意に高かったことから，膠原病を有する女性

患者はNTGおよびPOAGに高率に侵されやすいと結

論した．

Waxら の研究グループは1994年にNTG 44例と，

POAG 41例に血清学的検査を行い，血清中単クローン

性蛋白質および抗抽出性核抗原抗体がNTG患者ではそ

れぞれ8例(18％)および13例(抗SSA抗体8例，抗Smith

抗体3例，抗SSB抗体2例，抗 ribonuclear protein抗

体1例，30％)にみられたのに対し，POAGではそれぞれ

0例(0％)および 1例(抗 SSA/SSB抗 体 1例，2％)と

NTGとの間に有意な差がみられたことから，NTG患者

における視神経障害に液性免疫機序が関与していること

を推定した．次いで，1995年にRomanoら はNTG28

例，POAG 26例に対し，ロドプシンへの免疫反応性を

enzyme-linked immunosorbent assay(ELISA)を用い

て調べたところ，NTGではPOAGに比べて非常に高い

反応性を示したことから，NTG患者における視神経障

害にロドプシンに対する自己免疫機序が関与しているこ

とを推定した．1998年に，Waxら は免疫グロブリンG

およびAの網膜神経節細胞，内外顆粒層への沈着を呈

し，TdT-mediated dUTP biotin nick end labeling

(TUNEL)染色でアポトーシスが証明されたNTGの1

例を報告している．さらに，彼ら は抗SSA抗体陽性の

NTG 10例に血清学的検査を行ったところ，HSP60に

対する免疫反応性が高かったことから，HSP60と緑内

障性視神経症との関与を推定している．Tezelら は

NTG 60例，高眼圧緑内障36例，正常者対照20例を対

象に，ウエスタンブロット法，ELISAおよび免疫沈降法

を用いて低分子量網膜抗原に特異的な免疫反応性を調べ

たところ，NTGでは低分子量HSP，すなわちα-クリス

タリンとHSP 27に対する免疫反応性がPOAGおよび

正常者対照に比べて統計学的に有意に高いことを明らか

にした．さらに，この抗体が網膜にどのような影響を及

ぼすかについてヒト剖検正常眼網膜やラット培養網膜細

胞で免疫組織化学により検討したところ，ヒト網膜では
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主に神経節細胞にアポトーシスがみられ，培養細胞では

通常の15倍以上の頻度でアポトーシスが誘導された．

以上のことから，彼らは網膜低分子量HSPに対する高

い血清抗体価は緑内障性視神経症の病態を考えるうえで

重要な意味を持つことを強調した．これに加え，彼ら

は剖検眼(POAG6眼，NTG6眼，正常対照6眼)に免疫

染色を施行してHSP60とHSP27の免疫染色性が緑内

障眼で増加していることを明らかにしている．したがっ

て，緑内障性視神経障害において種々の網膜蛋白質に対

する自己免疫が関与すること，およびその中でも細胞防

御機構を担うHSPに対する自己免疫が重要であること

が推測される．HSPは種々のストレスから細胞を守る

ように働くことが知られている．これらに対する抗体が

緑内障患者血清中で増加していることは，視神経障害を

考えるうえで興味深い．それはもし，これらの自己抗体

によってHSPによる細胞防御機構が弱められるなら

ば，視神経の易障害性がもたらされ，低い眼圧でも緑内

障性視神経障害の発生および進行が促進されると考えら

れるからである．

一般的に，自己免疫疾患における特異的組織障害にグ

リコサミノグリカンに交差反応性を示す血清自己抗体が

重要な役割を果たしていることが知られている ．グ

リコサミノグリカンおよびプロテオグリカンは視神経乳

頭の細胞外基質の主要構成要素であり ，視神経乳頭

の強度と弾性に強く関わっていると考えられている ．

そこで，Tezelら は異常血清自己抗体を有する緑内障

患者血清のグリコサミノグリカンおよびプロテオグリカ

ンに対する免疫反応性の有無を調べたところ，NTG 20

例，POAG 20例全例が視神経乳頭プロテオグリカンに

対する自己抗体を有していたのに対して，対照では1例

も検出できなかった．またNTG 60例，POAG 36例，

正常者対照20例のプロテオグリカンに対する血清抗体

価をELISAを用いて調べたところ，NTGでは正常者対

照のおよそ2倍，POAGのおよそ1.5倍の高い抗体価を

有することを明らかにした．さらに，視神経乳頭のグリ

コサミノグリカンに対する免疫染色性は対照に比べ

NTGで強かった．以上から，彼らはこれらの血清自己

抗体が視神経乳頭の損傷に対しても易感受性を増加させ

ることを推定した．

以上，緑内障と自己免疫に関する多くの報告から，緑

内障性視神経障害の分子メカニズムに自己免疫機序の関

与が強く推定される．実際の臨床で，手術などにより眼

圧が低く保たれているにもかかわらず，視野障害の進行

する症例や，眼圧の左右差がないのに視神経乳頭所見の

左右差が著明な症例をしばしば経験する．こういった症

例に自己免疫機序が関与していると考えると，眼圧にあ

まり依存しない緑内障性視神経障害の説明が可能とな

り，さらに，それらの自己抗体が緑内障の臨床マーカー

になる可能性も考えられる．そこで，我々は種々の緑内

障症例に血清学的検査を施行し，抗網膜自己抗体の有無

を検討した．

2．網膜自己抗体を示した緑内障症例

最初，我々は臨床経過において緑内障性視野障害の進

行が眼圧経過のみで説明のつかない，ウエスタンブロッ

ト法と免疫組織法で血清自己抗体を検出できた6例を経

験した ．まず，症例1は60歳男性，初診時から著

明な視神経乳頭所見および視野障害の左右差を呈した

POAGで，経過観察中の平均眼圧は右眼18.9±3.6(平

均値±標準偏差)mmHg，左眼17.6±3.0mmHgと比較

的低くコントロールされたにもかかわらず，視野障害が

進行した．症例2は74歳女性，POAG中期で経過中両

眼圧は15～19mmHgであったが，視野進行が著しかっ

た．この2例にウエスタンブロット法を用いて検討した

ところ，症例1および2はそれぞれ網膜可溶性25kDa

および50kDa蛋白質に対する自己抗体を有しているこ

とが判明した．さらに，免疫染色で両血清とも網膜神経

節細胞を特異的に認識した．症例3は42歳男性，眼圧

の左右差がほとんどないにもかかわらず，視神経乳頭所見

および視野障害の左右差(右眼Aulhorn-Greve’s Stage

2，左眼Aulhorn-Greve’s Stage 5)を呈し，眼圧が低く

コントロールされたにもかかわらず(15mmHg以下)，

視神経乳頭所見が悪化したPOAG症例で，症例4は両

眼圧が14mmHg以下にコントロールされたが，視野障

害が悪化した43歳男性のNTG症例，症例5は両眼圧

が12mmHg以下にコントロールされたが，右眼の中心

視野が消失した75歳女性のNTG症例，症例6は視神

経乳頭線状出血を繰り返し，両眼圧が18mmHg以下に

コントロールされたが，視野障害が進行した53歳女性

のPOAG初期症例であった．症例3～6の血清を用いて

同様の検討を行ったところ，網膜可溶性50kDa蛋白質

に対する自己抗体を有し，免疫染色で患者血清がいずれ

も網膜神経節細胞を認識した．

これらの症例に共通している点は，比較的低い眼圧経

過でも視神経乳頭所見や視野障害が悪化していること

で，これは何か未知の機序が緑内障の進行に関係してい

ることを強く推定していると考えられる．一方血清学的

には，これら症例すべてで網膜可溶性25kDaあるいは

50kDa蛋白質に対する自己抗体を有し，その自己抗体

は緑内障の病態に関わる網膜神経節細胞を免疫染色で特

異的に認識した．したがって，この血清抗網膜神経節細

胞自己抗体は網膜神経節細胞のアポトーシスと深く関係

すると推定され，Waxら の報告同様，自己

免疫機序が関係する緑内障症例があることがわかった．

3．網膜 kDa抗原の同定と特徴

我々は次に緑内障患者のどれくらいの頻度に血清自己

抗体が存在するのかを調べるために，当科緑内障専門外

来通院中のPOAG 56例，NTG 23例，および正常者対

照60例に対し，血清学的検査を行い網膜抗原に対する自

緑内障分子病態における自己免疫機序・丸山他平成13年4月10日 207



己抗体の有無を検討した ．ウシ網膜可溶抗原を用いて

血清400倍希釈の条件でウエスタンブロット法を行った

ところ，POAG，NTGのそれぞれ約25％，正常者対照の

約10％の症例に網膜可溶画分中の50kDa蛋白質に対し

て，自己抗体を有することがわかった(図1)．さらに，こ

の50kDa蛋白質に対する自己抗体を有する緑内障患者

および正常者血清から IgGを抽出し，50kDa蛋白質の

網膜内局在を調べるためにラット網膜を用いて免疫組織

染色を行ったところ，緑内障患者の IgGのほとんどは網

膜神経節細胞を特異的に標識したのに対し，正常者対照

の IgGは網膜神経節細胞層と異なる部位と反応した．し

たがって，ウエスタンブロット法で同じ50kDa蛋白質

に対する自己抗体でも緑内障患者と正常者ではそれらの

性質が異なることが判明した．そこで，緑内障患者血清

が認識する50kDa蛋白質を同定するために，二次元電

気泳動法と in-gel digestion法という蛋白質化学的手法

により50kDa蛋白質の蛋白消化ペプチドを逆相カラム

を装着した高速液体クロマトグラフィにより分離精製

し，消化されたペプチドのアミノ酸配列を自動アミノ酸

シークエンサーで検討したところ，これがneuron-spe-

cific enolase(NSE)であると判明した(図2) ．以上か

ら，緑内障患者にみられた抗NSE抗体は，免疫組織化

学的検討により特異的に網膜神経節細胞に親和性を持ち

神経節細胞のアポトーシスに関わることが推定された．

4．抗NSE抗体の緑内障臨床像との関わり

次に，抗NSE抗体と緑内障病態との関係を明らかに

するために，各種臨床所見と抗体の有無を比較検討し

た．POAGおよびNTGでそれぞれ年齢，性別，視神経

乳頭所見，および視野障害の程度については抗体の有無

で差はなかった．しかし，POAGにおいて抗体陽性群の

経過中最高眼圧および平均眼圧は，抗体陰性群に比べて

それぞれ有意にまたは比較的に低い値を示した ．この

ことから，抗体を有する緑内障患者では低い眼圧経過で

も視神経が障害され，病期が進行しやすいと考えるな

ら，先に示した症例において左右の眼圧の差が軽度でも

視神経障害の差が大きくなることをうまく説明すること

ができるかも知れない．したがって，以上のことは可能

性の一つとして抗NSE抗体陽性を示す緑内障患者は視

野障害が進行しやすい傾向にあり，抗NSE抗体は緑内

障病勢を判定する一つの臨床マーカーになり得ると推定

された．しかしながら，抗NSE抗体の産生の機構が視

神経障害の原因であるか，あるいはその結果によるもの

図 1 ウエスタンブロット法による網膜自己抗原の検出．

Maruyamaら の方法に従いウシ網膜可溶画分を用いてウエスタンブロット法を行った．一次抗体および二

次抗体にはそれぞれ400倍希釈の患者血清および2,000倍希釈のhorseradish peroxidase(HRP)標識抗ヒ

ト IgGヤギ IgGを用いた．抗原抗体反応の検出にはenzyme chemiluminescence(ECL)法を用いた．23例お

よび25例の normal-tension glaucoma(NTG)およびprimary open-angle glaucoma(POAG)患者血清の

結果を示す．特異標識された50kDaバンドを矢印で示す．

NTG

 

POAG
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なのかについては，今後さらなる検討が必要と考えられ

る．

5．Neuron-specific enolase
 

Enolaseは解糖系酵素で，α，βおよびγの3型が存

在する．α-enolaseは多くの組織に存在し，β-enolase

は主に筋肉に，そしてγ-enolase(neuron-specific enol-

ase)は神経と神経内分泌組織にのみ存在することがわ

かっている ．通常，enolaseは homo-あるいはheter-

o-oligomerで存在する．近年，α-enolaseが癌関連網

膜症(cancer associated retinopathy,CAR)の自己抗原

の一つであることが報告 された．CARは光受容体傍

腫瘍症候群で，CARを惹き起こす癌の原発病巣として

肺小細胞癌や他の悪性腫瘍が知られている．癌細胞およ

び網膜共通特異抗原に対して自己抗体ができ，それが網

膜を障害すると考えられ ，臨床的には羞明感や輪状

暗点を伴う進行性の視野狭窄，網膜動脈の狭細化およ

び，網膜電位図でのa波と b波の異常で特徴づけられる

疾患である．その発症機序として，enolase や recover-

in ，heat shock cognate protein 70 ，neurofila-

ment などの各種網膜抗原に対する自己免疫反応が光

受容体細胞のアポトーシスに関与していることがわかっ

ている ．

Enolaseに対する自己免疫反応が何故に2つの異なる

網膜細胞層，すなわち，CARでは視細胞層，緑内障では

神経節細胞層にアポトーシスを惹き起こすのかについて

は不明である．我々の研究では，緑内障患者にみられた

抗γ-enolase抗体は正常者にみられた抗γ-enolase抗

体に比べて免疫染色で網膜神経節細胞層を有意に高頻度

で認識した．一方，Adamusら はCAR患者における

抗α-enolase抗体が正常人にも同頻度で存在(110人中

10人)し，それらの免疫染色性が我々の結果と同様に

個々の症例で網膜の異なる部位を認識することを報告し

た．したがって，CAR患者，緑内障患者および正常者

の間で，抗enolase抗体の網膜細胞に対する免疫反応性

に違いがあり，これがCARでは視細胞層，緑内障では

神経節細胞層をそれぞれ障害する一つの要因であると推

定されるが，これに関してもさらなる検討が必要と思わ

れる．

6．抗NSE抗体の網膜への影響

抗NSE抗体が網膜にどのような影響を及ぼすかを検

A  B

図 2 In-gel digestion法による kDa抗原の同定．

Ａ：二次元電気泳動により分離された50kDaに相当するバンドを切り出し，Ohguroら の方法に従って

endoproteinase LysCにより in-gel digestionを行った．消化ペプチドをC18逆相カラムを装着した高速液

体クロマトグラフィにより分離した．ペプチドの分離にはTFA/acetonitorile系を用いた．

Ｂ：分離されたペプチドを自動アミノ酸配列分析機でそれらの一次構造を明らかとしたところ，神経特異エ

ノラーゼの配列に一致した．
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討するために，ルイスラットの硝子体に緑内障患者血清

から分離精製された IgGまたは精製された抗NSE血清

を注入した後に，電気生理学的および組織学的に網膜機

能および形態の変化を調べた．そうしたところ，緑内障

患者 IgGおよび抗NSE血清を硝子体に注入した眼球で

は，対照として正常血清を注入したものに比べて注入2

週間後，網膜電位図のb波の振幅が有意に低い値を示し

た．さらに，網膜の形態上hematoxylin・eosin(HE)染

色では，対照に比べて緑内障患者 IgGおよび抗NSE血

清を硝子体に注入したものでは明らかな組織破壊や炎症

細胞浸潤はなかったものの，網膜内層の厚さが有意に薄

くなっており，さらに，TUNEL染色で網膜神経節細胞

層に陽性細胞が多数あった(図3)．このTUNEL陽性細

胞が網膜神経節細胞であるかどうかを検討するために，

TUNELと網膜神経節細胞のマーカーであるThy-1

に対する抗体を用いた二重染色を行ったところ，両染色

に一致がみられたことから，TUNEL陽性細胞が網膜神

経節細胞であると考えた．さらにこれに加え，緑内障患

者 IgGおよび抗NSE血清を硝子体に注入した網膜で

は，電子顕微鏡検査で網膜神経節細胞のアポトーシスの

所見に一致する変性像をみたことから，緑内障患者 IgG

および抗NSE血清は，直接網膜神経節細胞のアポトー

シスを誘導する因子であると結論した ．しかし，Tezel

ら が報告している網膜自己抗原の一つであるα-クリ

スタリンに対する抗体を同様にラットの硝子体中に注射

したが，有意な網膜電位図の変化やTUNEL陽性の網

膜神経節細胞は検出されなかった．したがって，今回の

我々の検討から，抗NSE抗体をラットの硝子体に注入

することにより網膜主に神経節細胞を障害するモデルを

作製することが可能であり，これらのモデルを用いるこ

とにより，緑内障の分子病態の理解と抗緑内障薬の効果

の判定に役立つものと考えられた．したがって，現在こ

れらの実験モデル動物を用いて実際に臨床で使用されて

いる種々の抗緑内障薬の特に神経保護効果について検討

している．

ま と め

今回，我々は緑内障性視神経障害における自己免疫機

序について，最近我々の得たデーターを中心に解説し

た．現在のところ，緑内障において種々の網膜蛋白質に

対する自己抗体を有する患者は約20％前後存在するよ

うで，その臨床的意義はまだ明らかでない．しかし，我々

および他施設での検討では，このような自己免疫機序は

眼圧によらない緑内障性視神経障害を惹き起こす一つの

要因であることが強く推定される．もしそうであれば，

これが今後緑内障の病勢を示す一つの臨床マーカーにな

り得る可能性がある．
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