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緒　言

　我が国における失明原因の多くは網膜および視神経の変性疾患で占められており、Quality of Life の観点からも大き
な社会的問題となっている。日本眼科医会の調査では、視覚障害が我が国にもたらす社会損失額は年間 8.8 兆円と試算
されている。日本における最大の失明原因は緑内障であり、40 歳以上の有病率は約 6 ％にのぼる。緑内障は眼圧上昇
によって網膜神経節細胞死とその軸索である視神経の変性が起きて、結果的に回復不能な視野障害に陥るものと考えら
れてきた。しかし本邦では眼圧が正常であるにもかかわらず緑内障症状を発症する「正常眼圧緑内障」が全体の約７割
を占めるという事実が判明している。我々は世界初の正常眼圧緑内障モデルマウスをすでに報告しているが、ヒトとマ
ウスでは解剖学的構造に差異があり、特に視神経を圧迫して緑内障を悪化させる篩状板がマウスには存在しない。また
近年では画像診断技術の進歩により、進行した緑内障では後頭葉に存在する視覚野が萎縮することが報告されている。
これは緑内障が単なる眼疾患ではなく、高次中枢の神経変性疾患であることを示しており、よりヒトに近いモデル動物
の必要性が高まっている。そこで本研究ではマーモセットを用いた経時的な機能解析法を確立するとともに、自然発症
緑内障個体を見出して、その病態を検討した。

方法および結果

１．マーモセットを用いた視機能計測法の確立
　東京都医学総合研究所で飼育しているコモンマーモセット（Callithrix jacchus）について、全身麻酔下で眼底写真の
撮影と光干渉断層計（optical coherence tomography: OCT）の撮影を行った（RS-3000: Nidek, Japan）。その結果、マ
ーモセットではヒトによく類似した眼底写真が撮影され、視神経乳頭と黄斑部が観察された（図 1A）。また前眼部
OCT では隅角底部まで明瞭な撮像が可能であり、開放隅角であることが確認された（図 1B）。さらに緑内障の発症に
重要とされる篩状板についても、視神経乳頭部位で撮像することにより、鮮明に描出可能であった（図 1C、矢印）。　
　次に視機能を客観的に測定するため、多局所網膜電位の計測を行った（VERIS 6.0 system: Electro-Diagnostic
Imaging, Redwood City, CA, USA）。計測は比較的若齢と考えられる６個体（18〜30 か月齢、平均月齢 23.1 ± 1.4、体
重 357 ± 9.7 g）と老齢の６個体（95〜144 か月齢、平均月齢 117.8 ± 5.4、体重 372 ± 21.3 g）の合計 12 個体につい
て行った。網膜神経節細胞および視神経由来の電位と考えられる二次核を抽出したところ、若齢群および老齢群とも
に、ヒトと同様の波形が観察された（図 2A）。また若齢では良好な反応を示すが、老齢では全体の感度低下に加え、
中心部での反応の低下が目立った。そこで定量的な解析を行ったところ、若齢群では 3.3 ± 0.2 nV/deg2 であるのに対
し、老齢群では 2.8 ± 0.1 nV/deg2 と有意に低下することが確認された（図 2B）。このようにマーモセットでは生体イ
メージングによる網膜や視神経の形態観察に加えて、定量的な視機能評価が可能であることがわかった。
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図 1． マーモセットの非侵襲的な形態観察
（A）眼底写真。（B）前眼部 OCT 像。（C）視神経乳頭部における OCT 像。赤矢印方向への撮像により、篩状
板が観察された（白矢印）。

図 2． マーモセットの非侵襲的な視機能解析
（A）若齢および老齢個体における多局所網膜電位の 3D プロット。（B）（A）の定量的解析。老齢群では若齢群
と比較して、有意な視機能の低下が観察された。**P < 0.01（Student's t test）.

２．緑内障マーモセットの非侵襲的観察　
　我々は上記の老齢群の中に、片眼（左眼）の乳頭陥凹が拡大し、緑内障の発症が疑われる個体を見出した（図 3A、
B および E、F）。このマーモセットの視神経を OCT で観察すると、左眼にのみ特徴的な乳頭陥凹の拡大が描出された

（図 3C、G）。次に多局所網膜電位の二次核を測定したところ、右眼は通常の老齢個体（図 2A）と同様の結果であった
（図 3D）。しかし左眼については感度が大きく低下しており、緑内障による視神経変性の影響が考えられた（図 3H）。
次に TONO-PEN XL（Mentor, MA, USA）を用いて眼圧の計測を行った。その結果、両眼共に 17 mmHg であり、他
の老齢個体（21.8 ± 1.1 mmHg）より低値であった。以上から同個体は、これまでに報告のない、正常眼圧緑内障を自
然発症したマーモセットと考えられた。
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図 3． 片眼に緑内障を発症したマーモセットの解析結果
（A-D）右眼、（E-H）左眼。（A、B、E、F）眼底写真。（C、 G）視神経乳頭部の OCT 像。左眼では典型的な視
神経乳頭陥凹が観察された。（D、H）多局所網膜電位の 3D プロット。左眼の視機能低下が観察された。　

　さらに同個体を１年後に再検査したところ、右眼についても左眼と同様に視神経乳頭の陥凹が観察された（図 4A）。
さらに多局所網膜電位の二次核についても右眼と同様の低下が観察され（図 4B）、両眼性の正常眼圧緑内障に進展した
ものと考えられた。
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図 4． 緑内障マーモセットの１年後の解析結果
（A）初回および１年後の再検査時の右眼の眼底写真と視神経乳頭部の OCT 像。緑内障の発症に伴い、視神経
乳頭における血管走行の変化（黒矢頭）や進行性の視神経乳頭陥凹（白矢頭）が観察された。（B）多局所網膜
電位の 3D プロット。右眼でも視機能低下が観察された。

３．血中グルタチオン濃度の測定
　マーモセットの大腿静脈より 0.5 cc の全血を採取し、遠心 4,600 rpm（5 分、4 ℃）にて分離された血漿を使用した。
グルタチオン濃度の測定には OxiSelectTM Total Glutathione Assay Kit（Cell Biolabs, Inc. San Diego, CA, USA）を使
用した。グルタチオンのチオール基と発色試薬とを反応させて比色測定（405 nm）を ChroMate 4300® Microplate
Reader（Awareness Technology Inc, Palm City, FL, USA）によって定量し、スタンダードカーブを作成して濃度を
決定した。その結果、若齢群では 0.178 ± 0.021µM であったのに対し、老齢群では 0.083 ± 0.041µM と血液中のグル
タチオン濃度は有意に低下することが確認された。また NTG 個体では 0.015µM と更に低下しており、ヒト緑内障と類
似した所見が確認された１）。

考　察

　我が国における最大の失明原因は緑内障であり、特に正常眼圧緑内障が全体の約７割におよぶことが判明している。
我々は世界初の正常眼圧緑内障モデルマウスをすでに報告しているが２）、本研究ではよりヒトに近い霊長類であるマー
モセットを用いて、生体イメージングによる網膜や篩状板の観察、さらに客観的な視機能測定法を確立した。このよう
に非侵襲的かつ経時的な観察方法は、薬剤や食品などによる神経保護効果の検討に加えて、抗加齢研究等にも有用と考
えられる。またこの手法を用いて自然発症した正常眼圧緑内障個体を見出し、その病態を検討した。緑内障患者では視
神経変性や視野欠損の進行に左右差があることが特徴の１つとなっているが、マーモセットにおいても同様な特徴を捉
えることができた。さらに今回の個体では緑内障患者と同様に抗酸化システムの指標である血中グルタチオン濃度の
低下が見られたことなどから、マーモセットを用いた疾患研究の有用性が確認された。近年では緑内障患者において、
より高次の中枢である視覚野の変性が報告されており３）、将来的にはこうした領域が新たな治療上のターゲットとなる
ことが想定される。マーモセットでは齧歯類などと比較して脳が大きく高次機能が発達しており、かつ視覚野も含めた
構造と機能の解明が進んでいることから、今後は高次中枢も含めた病態把握と治療研究を計画している。
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