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非ヒト霊長類を用いた緑内障モデルの確立と治療戦略 
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岐阜薬科大学 生体機能解析学大講座 薬効解析学研究室 

【1．はじめに】 

本邦では、世界のどの国も経験したことのない超高齢

化社会を迎え、それに伴い眼疾患患者が年々増加して

いる。特に失明を伴う眼疾患は、患者自身の QOL 

（quality of fife）を損なうばかりではなく、社会経済的にも

大きな損失につながる。中途失明を伴う原因疾患は、1

位が緑内障、2 位が糖尿病網膜症そして網膜色素変性

症、加齢黄斑変性に続く。これらの眼疾患は、その病態

の発症原因は異なるがいずれも網膜障害の進行により

失明に至る網膜疾患である。しかし、その病態の発症・

進行のメカニズムについては十分には解明されていない。

また、それらの疾患の治療法も十分に確立しているとは

言えず、病態解明と新たな治療法・治療薬の確立が求め

られている。これまでそれらの病態解明のために、主に

マウスやラットを中心とした齧歯類を用いた病態モデル

が確立され、研究が進められてきた。しかし、ヒトと齧歯

類では眼の解剖学的な違いがあることから、病態形成の

機序においても違いがある可能性が考えられる（図 1）（1）。 

 

図 1．マウス及びカニクイザルの眼底像（文献 1 より引用） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

さらに薬剤の反応性においても様々な点で種差が問題と

なり、齧歯類を用いて得た結果をそのままヒトに外挿する

ことが難しいケースが増えている。そこでヒトに近い非ヒト

霊長類を用いた評価が求められる。本稿では、非ヒト霊

長類を用いた緑内障モデルの確立とその治療戦略につ

いて著者らの研究成果を中心に概説する。 

 

【2．緑内障とその病態モデルの確立】 

2-1．緑内障とその治療薬開発 

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、緑内障に伴う視神経の障害を緑内障性

視神経症（glaucomatous optic neuropathy: GON）と呼称

する[緑内障診療ガイドライン（第 4 版）]（2）。40 歳以上の

本邦における緑内障の有病率は 5.0％であり、推定患者

数は 465 万人以上（2016 年人口統計）に上る（3）。現在の

緑内障治療として、視野進行抑制作用が証明されている 

唯一の治療法は薬物、レーザーまたは手術により眼圧を

下降させる眼圧下降療法である。眼圧下降療法は、緑内

障全体の 72.0％を占める正常眼圧緑内障（ normal 

tension glaucoma: NTG）においても有効であることが検

証されている（4）。しかし、NTG の病態発症機序について

は解明されておらず、NTG 患者において薬物または手術

療法により十分な眼圧下降効果が得られても視野障害

の進行を抑えられない患者も存在する（4）。このように眼

圧下降療法に加えて新たな治療アプローチが求められて

いる。このような背景から網膜または視神経に直接、保

護作用を示す神経保護薬の開発・研究が進められてき

た。特に、1990 年代後半より緑内障神経保護薬の開発

が精力的に進められたが、現在まで開発に成功した例は

ない。緑内障神経保護薬の開発が困難な理由は、大きく

分けて二つ考えられる。その一つは、緑内障における網

膜・視神経変性の病態が十分解明されていないことにあ

る。緑内障の病態解明のためには、その病態の主体とな

る網膜神経節細胞を用いた研究が必要となるが、これま

で患者よりその細胞を入手することは困難であった。そ

の課題を解決する手段として、緑内障患者の血液または

皮膚か人工多能性幹細胞（induced pluripotent stem cell; 

iPS 細胞）を作製し、分化誘導することによりいつでも網
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膜神経節細胞が入手できるようになったことにより病態

研究を進むことが期待される。もう一つの理由は、緑内

障の病態評価指標の問題である。即ち、眼圧下降薬は

眼圧下降作用を評価指標（代替エンドポイント：surrogate 

endpoint）として臨床試験を実施することが認められてい

ることから、比較的少数で短期間に臨床試験を行うこと

が可能である。一方、眼圧下降作用以外の作用機序を 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

有する薬剤を開発する際には、現在のところ視野障害の  

進行（真のエンドポイント：true endpoint）を指標として評 

価しなければならず、長期間の大規模な臨床試験が必

要となる。米国アラガン社は、アルツハイマー型認知症

治療剤として使用されている N-methyl-D-aspartate

（NMDA）型グルタミン酸受容体拮抗薬であるメマンチン

による緑内障の視機能維持を目的とした第 III 相臨床試  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 2．Spectral Domain-OCT を用いたカニクイザル緑内障モデルの網膜断層画像 

     レーザー照射 9 週後に測定（文献 10 より改変引用） 

 

 

高眼圧眼 

対側眼 



オベリスク Vol.27,1  January 2022 
   非ヒト霊長類を用いた緑内障モデルの確立と治療戦略 

 

 

 

 

 

 3 

験を 1999 年より開始し、約 8 年間かけて評価期間 48 ヵ 

月、約 2,298 名の患者において実施したが、プラセボ群と 

の比較において明らかな視野障害進行抑制作用を実証

できなかった（5）。この結果が、薬剤のポテンシャッル不足、 

または評価指標の検出感度などによるかは明らかでは

ないが、より精度の高い臨床評価指標およびサロゲート

エンドポイントの確立が望まれる。特に、眼底検査により

網膜および視神経乳頭を解析する光干渉断層計（optical 

coherence tomography：OCT）の進歩は目覚ましいもの

があり、その診断の精度も飛躍的に向上していることか

ら、今後更なる発展が期待される。 

 

2-2．非ヒト霊長類を用いた実験的緑内障モデルの確立

とその応用 

緑内障の病態解明および治療薬の開発には、ヒトの

病態に近い病態モデル動物の開発が必要とされる。これ

までラット、マウスなどの齧歯類を中心とした実験的緑内

障モデルが確立され、病態研究並びに薬効評価に用い

られてきた。しかし、齧歯類の網膜・視神経は解剖学的

にヒトとは大きく異なることから、ヒトへ外挿する上ではヒ

トに近い非ヒト霊長類を用いた検討が求められる。著者

らは、これまでカニクイザル、コモンマーモセットなどの非

ヒト霊長類を用いて実験的緑内障モデルを確立し、緑内

障の病態研究を進めてきた（6-8）。非ヒト霊長類のなかでも

カニクイザル（Macaca fascicularis）は、狭鼻猿類のマカカ

属に分類される旧世界ザルの一種であり、ニホンザル

（Macaca fuscata）やアカゲザル（Macaca mulatta）も同じ

グループに属する。カニクイザルは、マカカ属の中でも最

も小型のサル（体重：3～10 kg）であり、網膜疾患の実験

動物として広く用いられている（9）。非ヒト霊長類を用いた

実験的緑内障モデルは、眼圧を制御している眼房水の

排出経路の一つである繊維柱帯路にレーザー光を照射

することで房水の排出抵抗を高めることにより、慢性的な

高眼圧状態を惹起させることにより作製することができる。

慢性的な高眼圧状態は視神経を圧迫し、ヒトの緑内障の

病態と酷似した網膜・視神経変性を示す（6）。非ヒト霊長

類を用いる利点の一つは、ヒトの病態に近いだけではな

く実際に臨床で用いられている診断用医療機器をそのま

ま用いることができることから、臨床試験を想定した評価

が可能であることにある。図 2にカニクイザルの実験的緑

内障眼（高眼圧眼）と健常対側眼を臨床で用いられてい

る OCT 診 断 機 器 （ Spectralis® OCT; Heidelberg 

Engineering）を用いて非侵襲的に撮影して得た網膜断層

像の結果を示す（10）。このように緑内障眼では慢性的な

眼圧上昇により網膜神経線維層厚が減少しており、この 

ような変化を経時的かつ定量的に評価することができる。 

さらに、カニクイザルの実験的緑内障モデルを用いて

神経保護作用を有することが報告されている眼圧下降薬

である 0.1％ブリモニジン（2 受容体刺激薬）点眼製剤に

よる作用を検討したところ、慢性的な眼圧上昇による網

膜神経線維層厚の減少を 0.1％ブリモニジン点眼製剤（1

日 2 回点眼）は有意に抑制した（図 3）（11）。本モデルは、

実際の緑内障患者よりも眼圧上昇の程度は高くブリモニ

ジン点眼による眼圧下降の程度も十分でないために（図

3）、この網膜神経保護作用はブリモニジンの直接的な神

経保護効果が一部関与している可能性が示唆される。

興味深いことに、NTG 患者を対象とした多施設共同無作

為化二重盲検比較試験 （ low pressure glaucoma 

treatmentstudy; LoGTS）において、0.2％ブリモニジン点

眼製剤と受容体遮断薬である 0.5％チモロール点眼製

剤の視野障害の進行を比較したところ、眼圧下降作用に

2 剤間で差がなかったにもかかわらず視野障害の進行

がチモロール群 39％に対して、ブリモニジン投与群 9％と

有意に低いことが報告された（12）。 

 

図 3．カニクイザル緑内障モデルの網膜神経線維層厚の

経時変化に対する 0.1％ブリモニジン点眼製剤の保護効

果（文献 11 より改変引用） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

人工涙液点眼による眼圧(IOP)の経時変化、□：緑内障眼に 

人工涙液を点眼、●：対側正常眼に人工涙液を点眼、*P < 

0.05, **P < 0.01, ***P < 0.001 vs. 対側正常眼、各値は平均 

値標準誤差として示す(各群 6 例) 

A 



オベリスク Vol.27,1  January 2022 
   非ヒト霊長類を用いた緑内障モデルの確立と治療戦略 

 

 

 

 

 

 4 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

0.1％ブリモニジン点眼による眼圧(IOP)の経時変化、◆：緑

内障眼に 0.1％ブリモニジンを点眼、●：対側正常眼に 0.1％

ブリモニジンを点眼、**P < 0.01, ***P < 0.001 vs. 対側正常

眼、各値は平均値標準誤差として示す(各群 6 例) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

網膜神経線維層厚(RNFL)の経時変化、■：レーザー照射し 

た眼に 0.1％ブリモニジン点眼、□：レーザー照射した眼に人 

工涙液点眼、#P < 0.05 vs. 各群の１週間と RNFL、各値は平 

均値標準誤差として示す(各群 5～6 例)、N.S.: 有意差なし 

 

この視野障害進行抑制効果は、ブリモニジンの神経保

護作用による可能性を示唆している。このようにカニクイ

ザル実験的緑内障モデルにおいて、OCT により網膜神

経線維層の菲薄化を非侵襲的に経時的かつ定量的に評

価することが可能になった。さらに著者らは、カニクイザ

ルと同様の手法でコモンマーモセットを用いた実験的緑

内障モデルの確立にも成功している（8）。コモンマーモセッ

ト（Callithrix jacchus）は広鼻猿類のカリスリックス属に分

類される新世界ザルの一種で、体重 200～500g の非常

に小型の霊長類として比較的扱いやすい。コモンマーモ

セットにおいても、機種により少し工夫は必要であるが

OCT による網膜断層像の取得と定量評価が可能である

（図 4）（1）。また、カニクイザルよりも小型であることから薬

剤コストの低減などの多くの利点を有しており、網膜疾患

の実験モデルとして今後さらに応用が期待される。 

 

図 4．コモンマーモセットの眼底及び網膜断層像及びそ

の特徴（文献 1 より引用） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

網膜断層像（SD-OCT による撮影） 
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【3．おわりに】 

緑内障神経保護薬は、多くの製薬企業がその開発に

挑戦してきたが、いまだに成功していない。しかし近年、

遺伝子治療薬や細胞治療薬の研究が目覚ましい発展を

遂げており、多くの企業が緑内障をはじめとした眼科領

B 

C 

・ コモンマーモセット 

（Callithrix jacchus）： 

霊長目／マーモセット科／Callithrix

属に分類される 

新世界ザル 

・ 体重 200～500 g 

・ 扱いやすく，多産である 

・ 妊娠期間：5 ヶ月，年 2 回出産 

・ 遺伝子改変個体の作製が可能 
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域の治療薬開発に名乗りを上げている。また、前章で紹

介したような非ヒト霊長類を用いた病態モデル・評価系を

用いることにより、画期的な新薬が創成されることを期待

したい。 
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